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Preface 



La premiere edition de l'ouvrage Retinopathie diabetique a ete un grand succes car ce livre comblait un vide 
et presentait de facon didactique et imagee toutes les connaissances necessaires au diagnostic de gravite et 
aux indications de traitement de cette maladie retinienne de plus en plus frequente. Neuf annees ont passe 
qui permettent de mesurer a quel point les progres ont ete nombreux dans l'imagerie et le traitement des 
affections de la retine. Une nouvelle edition etait done necessaire, elle ne decoit pas. 

L'ouvrage a ete entierement revise et mis a jour, des chapitres ont ete ajoutes, de nouvelles collaborations 
ont ete obtenues et l'iconographie largement refaite pour inclure le meilleur des nouvelles techniques. 

Le chapitre « Epidemiologie » a ete augmente afin d'integrer les donnees des grandes etudes de cohorte 
des dix dernieres annees et delivre ainsi au lecteur, de facon synthetique, de nombreuses donnees chiffrees 
sur l'incidence et la prevalence de la retinopathie diabetique et de ses complications et sur ses relations avec 
l'hypertension arterielle et les autres atteintes de la maladie diabetique. 

La physiopathogenie a ete egalement etoffee a la lumiere des travaux recents qui ont complexifie la 
nature des facteurs intervenant dans le declenchement et l'aggravation de la retinopathie diabetique. Ce 
chapitre rend accessible au non-specialiste les mecanismes qui partant de l'hyperglycemie aboutissent a la 
retinopathie et tente de restituer une vision globale d'une cascade d'evenements qui impliquent non seule- 
ment les capillaires retiniens mais aussi les cellules nerveuses et gliales de la retine. De ce fait, les nouvelles 
pistes therapeutiques sont mieux comprises. 

La semiologie de la retinopathie diabetique reste un chapitre precieux et parfaitement bien illustre per- 
mettant a tout debutant de se familiariser sans ambiguite avec les signes elementaires de cette maladie de la 
retine. L'OCT y joue evidemment un role grandissant, et tout specialement les images obtenues en domaine 
spectral qui sont d'une grande finesse de detail. 

Le chapitre sur les classifications de la retinopathie diabetique rendra service a quiconque souhaite 
interpreter et comprendre les resultats des recherches cliniques sur les traitements de la retinopathie et/ ou 
de l'cedeme maculaire diabetique. C'est aussi un chapitre utile pour la clinique quotidienne ou Ton trouvera 
les classifications simplifiees qu'il est facile d'assimiler. Ces classifications servent de support a une activite 
qui a connu un developpement considerable en France sous l'impulsion de Pascale Massin, avec le concours 
d'Ali Erginay, le teledepistage de la retinopathie diabetique. Le lecteur comprendra qu'il s'agit d'une prati- 
que qui a demande une grande technicite pour fiabiliser le recueil des donnees, securiser leur transmission 
et leur stockage, et controler la qualite de la gradation de la severite de la retinopathie par des lecteurs entrai- 
nes. Au total, le deploiement de projets de teledepistage doit ameliorer le diagnostic et la prise en charge 
precoce de la retinopathie diabetique. 

La richesse des cas cliniques types etait deja un des points forts de l'edition precedente. Ce chapitre sort 
encore renforce par la qualite des illustrations et le large eventail de cas exposes. En outre, nombreux sont les 
exemples de resultats therapeutiques. La technologie de la chirurgie vitreo-retinienne a consider ablement 
progresse, rendant de morns en moins traumatisante la chirurgie et repoussant les limites de son efficacite. 

Les medicaments de la retine on fait leur intrusion dans la retinopathie diabetique avec les cortico- 
stero'ides et les anti-VEGF delivres par voie intra-vitreenne. D'autres essais therapeutiques sont poursuivis, 
testant aussi bien des medicaments delivres par voie generale que par voie intra-oculaire. Ces traitements 
s'utilisent aussi comme adjuvants de la chirurgie ou du laser. La photocoagulation au laser elle-meme s'est 
renouvelee grace a un saut technologique rendant plus rapide et moins douloureuse l'application de series 
d'impacts. Tous ces progres sont analyses et illustres, jusqu'aux plus recents. 
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II faut crediter Pascale Massin de son interet tenace et perseverant pour tous les aspects de la 
retinopathie diabetique et de son intervention sur tous les aspects de la maladie, du depistage aux cas 
chirurgicaux les plus severes. Elle met aujourd'hui a la disposition du lecteur une reactualisation de ses 
connaissances et de sa grande experience clinique, basee sur les soins quotidiens aux patients et sur son 
implication dans de nombreux projets de recherche clinique. Elle s'est attache les brillantes collaborations 
de Michel Paques et d'Amelie Lecleire-Collet. Ali Erginay a joue un role irremplacable dans la selection 
des cas et de l'iconographie. 

Cette nouvelle edition entierement revue et augmentee, est le manuel indispensable pour tous les inter- 
nes en ophtalmologie, mais aussi pour tous les ophtalmologistes qui sont amenes a examiner et suivre des 
patients diabetiques. lis trouveront reponse a leurs interrogations, qu'elles soient du domaine simple de la 
gradation de la gravite de la retinopathie diabetique ou qu'elles concernent les possibilites therapeutiques 
les plus recentes. Nul doute qu'elle connaitra comme la precedente un grand succes. 

Alain Gaudric 



Preface a la premiere edition 



Parmi les maladies du fond de l'ceil, la retinopathie diabetique a veritablement une valeur d'exemple, par les 
multiples problemes de diagnostic, de classification et de traitement qu'elle a poses, par les efforts de recher- 
che dont elle a ete l'objet et par les remarquables avancees therapeutiques obtenues au cours des dernieres 
decennies. L'ouvrage de Pascale Massin et de ses collaborateurs vient fort a propos en faire une remarquable 
mise au point avec une synthese non seulement de toutes les grandes etudes internationales, mais aussi de 
tous les efforts developpes par l'ophtalmologie francaise. 

Pascale Massin a ete une interne et une de mes collaboratrices brillante a la Clinique ophtalmologique 
universitaire de Creteil ou elle nous a laisse de tres sympathiques souvenirs, avant de rejoindre le Professeur 
Gaudric a l'hopital Lariboisiere ou elle accueille et soigne, avec son sourire et sa gentillesse, tous les patients 
diabetiques. Elle nous fait part de toute l'experience accumulee au cours des dernieres annees sur la retino- 
pathie diabetique et ses modalites therapeutiques. 

Consideree longtemps comme capricieuse et imprevisible, la retinopathie diabetique a ete mieux com- 
prise sur le plan clinique grace a l'avenement de l'angiographie a la fluoresceine et son traitement a ete 
transforme par la photocoagulation au laser. Mais il a fallu encore de grandes etudes controlees interna- 
tionales pour evaluer objectivement les resultats de ce traitement, pour etablir l'importance du controle de 
la glycemie et analyser les differentes modalites evolutives au cours des tableaux si varies de la maladie 
diabetique en clinique humaine. 

Grace a tous les progres, la neovascularisation et ses redoutables complications peuvent maintenant 
etre combattues efficacement dans 95 % des cas. Meme si l'cedeme maculaire reste une complication pre- 
occupante, il devient possible de le traiter et de tenter de le prevenir, grace a la prise en charge globale du 
malade diabetique, grace au controle de la glycemie et au traitement de l'hypertension arterielle. 

L'ouvrage de Pascale Massin decrit chacune de ces etapes d'une maniere positive et tres claire, l'ouvrage 
est particulierement bien equilibre, evoquant d'une part les donnees epidemiologiques et toute la semiolo- 
gie de la retinopathie diabetique dans ses formes debutantes et relativement simples avant d'en arriver, 
d'autre part, aux tableaux plus complexes des formes evoluees qui ont tant beneficie des progres de la 
therapeutique. 

La premiere partie de l'ouvrage servira de guide pour le depistage et le suivi des formes debutantes et 
moderees. Un effort particulier a ete effectue pour arriver a un consensus sur la classification de la retino- 
pathie diabetique, sur les modalites de son depistage precoce et de sa prise en charge therapeutique, sans 
perdre de vue la necessite d'un cout economique minimal. 

La deuxieme partie met en evidence la possibilite de preserver au moins une fraction utile de vision 
grace a la photocoagulation et grace a la chirurgie retinovitreenne dont les indications pour le traitement des 
formes les plus graves sont egalement detaillees. 

Chacun des aspects est illustre d'une maniere tres precise et evocatrice grace a la grande experience 
de Pascale Massin, a la remarquable collection iconographique du service d'ophtalmologie de l'hopital 
Lariboisiere, et grace aux patients efforts d'Ali Erginay. 

Cet ouvrage constitue une base d'enseignement remarquable par la clarte de son texte parfaitement 
illustre par d'excellentes angiographies et grace a une analyse critique et complete de la litterature. II inte- 
ressera non seulement les ophtalmologistes et les diabetologues, mais aussi les generalistes et meme les 
patients qui ont tant besoin d'explications et d'informations : chacun pourra y trouver de tres nombreux 
renseignements sur cette affection si frequente et dont il est maintenant possible d'eviter revolution vers la 
malvoyance. 

Gabriel Coscas 
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Retinopathie diabetique 



Les principales donnees epidemiologiques concer- 
nant la retinopathie diabetique proviennent d'etu- 
des a base communautaire realisees en Europe ou aux 
Etats-Unis, la plus importante d'entre elles etant la 
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy 
ou WESDR, menee par Klein et al. dans la region du 
Wisconsin aux Etats-Unis [1, 6, 7, 14, 15, 27-29]. Mais ces 
donnees, meme si elles restent importantes, sont mainte- 
nant anciennes et surestiment probablement les valeurs 
actuelles de prevalence et d'incidence de la retinopathie 
diabetique et de ses complications. 

Incidence et prevalence 
de la cecite liee a la 
retinopathie diabetique 

Dans la majorite des pays europeens, on manque d'in- 
formations fiables sur la prevalence et l'incidence de 
la cecite du fait notamment de la frequente absence de 
registre de cecite. Neanmoins, la plupart des etudes epi- 
demiologiques citent la retinopathie diabetique parmi 
les cinq premieres causes de cecite avec la degeneres- 
cence maculaire liee a l'age (DMLA), le glaucome, la 
cataracte et la myopie degenerative. La retinopathie 
diabetique apparait comme la premiere cause de cecite 
avant l'age de 50 ans [1]. Aux Etats-Unis, elle est res- 
ponsable d'environ 12 % des nouveaux cas de cecite 
annuels. Dans une etude recente, 3,8 % des patients 
diabetiques americains de plus de 20 ans presentaient 
une malvoyance contre 1,4 % dans une population non 
diabetique de meme age [2]. II existe une difference 
selon l'origine ethnique des diabetiques : la retinopathie 
diabetique est responsable de 5,4 % des cas de cecite et 
de 4,9 % des cas de malvoyance observes chez des adul- 
tes blancs americains de plus de 40 ans, contre 7,3 % et 
14,5 % respectivement chez des sujets afro-americains, 
et 14,3 % et 13 % chez des sujets d'origine hispanique 
[3]. En Europe, dans une etude danoise, la retinopathie 
diabetique etait la cause de cecite chez pres de 13 % des 
aveugles nouvellement enregistres [4] . Globalement, on 
peut estimer qu'apres 15 ans de diabete, 2 % des diabeti- 
ques sont aveugles et 10 % souffrent de malvoyance. 

Les meilleures estimations de la prevalence de la cecite 
et de la retinopathie diabetique proviennent d'etudes a 
base communautaire realisees en Europe ou aux Etats- 
Unis, notamment de la Wisconsin Epidemiologic Study 
of Diabetic Retinopathy ou WESDR, menee par Klein 
et al., enquete en population generale dans le Wisconsin 



aux Etats-Unis [1]. Cette etude a retrouve une prevalence 
de cecite liee a la retinopathie diabetique de 3,6 % chez 
les diabetiques de type 1, et de 1,6 % chez les diabetiques 
de type 2. En Europe, l'Eurodiab Study, enquete epide- 
miologique multicentrique menee sur 3 250 diabetiques 
de type 1 issus de 31 centres hospitaliers de diabetologie 
europeens, a retrouve une prevalence de cecite de 
2,3 % [4]. En France, il n'y a pas de donnees epidemio- 
logiques nationales sur la retinopathie diabetique. Dans 
une etude menee sur 423 diabetiques de type 2 recrutes 
dans huit centres, Delcourt a retrouve une prevalence 
de cecite de 1,2 % et de malvoyance de 7 %, la cataracte 
etant la principale cause de cecite [5]. 

L'incidence de la cecite et de la malvoyance chez les dia- 
betiques a ete etudiee dans la WESDR [6, 7] (Tab. 1.1) : 
l'incidence annuelle de cecite liee au diabete etait de 3,3 
pour 100000 habitants. Dans une etude anglaise plus 
recente, 4,8 % des diabetiques de type 2 ages de plus de 
60 ans ont developpe une cecite legale apres un suivi 
median de 6 ans [8]. La retinopathie diabetique semble 
enfin plus grave chez les sujets afro-americains, avec 
dans une serie recente de 483 diabetiques de type 1, une 
incidence a 6 ans de malvoyance egale a 13,5 % [9]. 

Des chiffres tres differents de prevalence et d'incidence 
de la cecite liees au diabete sont retrouves dans les pays 
qui ont un programme de depistage. En effet, le depis- 
tage systematique de la retinopathie diabetique permet 
de reduire a quasiment zero l'incidence annuelle de cecite 
[10, 11]. II n'existe aucune etude francaise sur l'incidence 
annuelle de la cecite liee au diabete. Cependant, des etu- 
des recentes realisees par nos voisins europeens, chez les- 
quels, comme chez nous, il n'existe pas de programme 
de depistage systematique de la retinopathie diabetique, 
montrent des taux d'incidence annuelle de la cecite liee 
a la retinopathie diabetique encore eleves : 1,55 pour 
100000 habitants dans la region de Turin en Italie [12], 1,6 
pour 100000 habitants dans la region de Wurttemberg- 
Hohenzollern en Allemagne [13]. On peut done estimer 
qu'en France, environ 1 000 personnes deviennent aveu- 
gles chaque annee du fait d'une retinopathie diabetique. 

Epidemiologic de la 
retinopathie diabetique 

• Incidence et prevalence 
de la retinopathie diabetique 

La prevalence de la retinopathie diabetique chez les 
sujets diabetiques de type 1 ou dont le diabete a ete 



Tableau 1 .1 

Incidence de la cecite et de la perte visuelle chez les diabetiques 





Incidence cumulee 


Type 1 


Type 2 IT* 


Type 2 NIT** 






Cecite 


BAV*** 


Cecite 


BAV*** 


Cecite 


BAV*** 


Moss 1 994 


10 ans 


1,8 % 


9,4 % 


4 % 


37,2 % 


4,8 % 


23,9 % 


Moss 1 998 


1 4 ans 


2,4 % 


14,2 % 










Agardh 1992 


5 ans 


0,5 % 


1,7% 










Henricsson 1996 




0% 


1,7% 











* IT : insulinotraites; ** NIT : non-insulinotraites; *** BAV : baisse visuelle (doublement de Tangle visuel). 
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diagnostique avant 30 ans varie de 47 a 75 % selon les 
etudes, et celle de la retinopathie diabetique proliferante 
de 10 a 23 % [14-26]. Chez les diabetiques de type 2, 
traites par hypoglycemiants oraux, la prevalence de la 
retinopathie diabetique varie de 17 a 65 %, et celle de la 
retinopathie diabetique proliferante de 1,4 a 8,8 %. Chez 
les diabetiques de type 2 traites par insuline, les preva- 
lences de la retinopathie diabetique et de la retinopathie 
diabetique proliferante sont plus elevees et avoisinent 
les taux de prevalence observes chez les diabetiques de 
type 1. Les differences de prevalence entre les etudes 
sont dues d'une part a la methode employee pour dia- 
gnostiquer la retinopathie diabetique (l'ophtalmoscopie 
etant moins sensible que la methode de reference qui est 
la photographie des sept champs du fond d'ceil). D'autre 
part, certaines differences peuvent etre dues a la date 
du diagnostic du diabete, notamment chez les diabeti- 
ques de type 2 ; ainsi, les prevalences les plus faibles sont 
observees dans les etudes de depistage systematique du 
diabete chez des sujets asymptomatiques [16-18]. Enfin, 
les taux de prevalence de la retinopathie diabetique ont 
decru du fait de la meilleure prise en charge du diabete 
et des facteurs de risques associes. Ainsi, Delcourt et al. 
ont repris les huit etudes de population sur la preva- 
lence de la retinopathie diabetique, menees dans les 
pays occidentaux, au cours des vingt dernieres annees, 
la retinopathie diabetique etant diagnostiquee a partir 
de photographies du fond d'ceil (Tab. 1.2). Les resul- 
tats de ces etudes sont concordants et Delcourt conclut 
a une prevalence actuelle de la retinopathie diabetique 
de 28,7 %, une prevalence de la retinopathie diabetique 
proliferante de 2,6 % et de l'cedeme maculaire de 4,8 % 
[26]. Enfin, la prevalence de la retinopathie diabetique 



est plus elevee chez les Noirs, les Hispaniques, que chez 
les Caucasiens ou les Chinois [25]. 

L'incidence de la retinopathie diabetique a 4 et 10 ans 
avait ete donnee dans la Wisconsin Study [27-29] . Dans 
cette etude, l'incidence cumulee a 4 ans de la retinopa- 
thie diabetique etait de l'ordre de 60 % pour les diabeti- 
ques de type 1, et de 40 % pour les diabetiques de type 2 ; 
celle de la retinopathie diabetique proliferante etait res- 
pectivement de 10,5 % et 5 % pour les deux groupes de 
patients. Dans les etudes les plus recentes, portant sur 
des diabetiques dont le diabete a ete diagnostique a la 
fin des annees 1980, les taux d'incidence de la retinopa- 
thie diabetique sont plus faibles. Ainsi, l'incidence de la 
retinopathie diabetique a ete evaluee dans trois etudes 
realisees en population generale ; l'incidence cumulee a 
5 ans de la retinopathie diabetique etait respectivement 
de 11 % (95 % CI : 3,8-18,1), de 22,2 % (95 % CI : 14,1- 
32,2) et de 13,9 % dans les etudes des Melbourne VIP 
[30], Blue Mountains Eye Study [31] et AusDiab Study 
[32]. Dans la Liverpool Diabetic Eye Study, qui a suivi 
une large cohorte de patients diabetiques dans le cadre 
d'un programme de depistage systematique, l'incidence 
cumulee a 5 ans de formes severes de retinopathie 
diabetique menacant la vision chez des patients sans 
retinopathie diabetique initiale est de 3,9 %, tant chez 
les diabetiques de type 1 que de type 2 (Tab. 1.3) [33, 34]. 
Cela traduit encore l'effet de la meilleure prise en charge 
des diabetiques, et d'un traitement plus intensif du 
diabete, suite notamment aux resultats du DCCT [35]. 
Ainsi, dans l'etude suedoise (Diabetes Incidence Study 
in Sweden), l'incidence de la retinopathie diabetique 
chez les diabetiques de type 1 a 10 ans est de 39 %, celle 
de la retinopathie diabetique proliferante etant de 1,8 % 



Tableau 1 .2 

Prevalence de la retinopathie diabetique dans les etudes les plus recentes 



Etude 


Nombre de 
patients Type de 
diabete 


Age moyen 
(min-max 
ou ± ET) 


Duree moyenne 
du diabete (min- 
max ou ± ET) 


Prevalence de la retinopathie diabetique 










Toute 

retinopathie 
diabetique 


Retinopathie 

diabetique 

proliferante 


OM 


Beaver Dam Eye Study, 
1992 [18] 


445 Type 2 


NC (> 43 ans) 


NC 


36,8 % 


1 ,8 % 


3,0 % 


EDRS (Exeter Diabetic 
Retinopathy Screening 
Programme), 2002 [19] 


775 Types 1 et 2 


72,1 (15-100) 


13,0 (1-79) 


24,2 % 


2,8 % 


6,1 % 


Blue Mountains Study, 
1998 [20] 


256 Types 1 et 2 


NC (> 49 ans) 


A la decouverte 
diabete : 1 5,4 % 


32,4 % 


1,6 % 


4,3 % 


VIP (Visual Impairment 
Project), 2000 [21] 


234 Types 1 et 2 


64,2 (45-91) 


14,6 (0-44) 


29,1 % 


4,2 % 


5,6 % 


Arhus County, 2004 [22] 


378 Type 2 


65 + 12 


9 + 8 


31,5 % 


2,9 % 


5,3 % 


Casteladaccia Eye Study, 2004 
[23] 


1 32 Types 1 et 2 


> 40 ans 




34,1 % 


4,5 % 


7,6 % 


AusDiab, Australian Diabetes, 
Obesity and Lifestyle study, 
2003 [24] 


333 


65 ±11 


7 (0-1 5) 


21,9% 


2,1 % 


3,3 % 


MESA (Multi Ethnic Study 
of Atherosclerosis), 
2006 [25] 


153 (Caucasiens) 
Types 1 et 2 


64,3 ± 9,5 


8.5 ±8 


24,8 % 


2,6 % 


2,7 % 


Delcourt, 2009 [26] 








28,7% 


2,6 % 


4,8 % 
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Tableau 1 .3 

Incidence a 1, 3 et 5 ans, d'une retinopathie diabetique, d'une 
retinopathie diabetique proliferante a naut risque et d'une 
maculopathie severe menacant ia vision chez des patients n'ayant 
initialement pas de retinopathie diabetique (Liverpool Diabetic 
Eye Study) [33, 34] 



Type de 
diabete 


Incidence 


Retinopathie 
diabetique 


STDR* 


STDM** 


Type 1 


1 an 


7,8 


0,3 


0,3 




3 ans 


23,2 


1,3 


1,3 




5 ans 


36,8 


3,9 


3,2 


Type 2 


1 an 


5,3 


0,3 


0,2 




3 ans 


16,7 


1,3 


1,1 




5 ans 


30,5 


3,9 


3,2 



* STDR : sight-threatening diabetic retinopathy : « retinopathie diabetique 
menacant la vue»; ** STDM : sight-threatening diabetic maculopathy : 
« maculopathie menacant la vue». 



[36], et dans l'etude DIRECT qui a evalue l'effet du can- 
desartan sur l'incidence de la retinopathie diabetique 
chez les diabetiques de type 1, l'incidence de la reti- 
nopathie diabetique a 4,7 ans a ete de 31 % chez les 
patients sous placebo [37]. Enfin, Hovind a compare 
l'incidence de la retinopathie diabetique dans quatre 
groupes de diabetiques (majoritairement de type 1), 
suivis dans le meme centre, classes selon la date de 
debut du diabete [38]. II apparait clairement une reduc- 
tion significative de l'incidence a 20 ans de la retinopa- 
thie diabetique proliferante et de l'cedeme maculaire 
dans le groupe de patients dont le diabete a debute en 
1979/1980 par rapport aux autres groupes; ceci s'ac- 
compagne d'un controle glycemique significativement 
meilleur, mais aussi d'un meilleur controle tensionnel 
et d'un traitement hypotenseur debute plus precoce- 
ment (Fig. 1.1). Enfin, Delcourt et al. estiment, d'apres 
les etudes les plus recentes, l'incidence annuelle de la 
retinopathie diabetique comprise entre 2 et 6 % [26]. 

En ce qui concerne la progression de la retinopathie dia- 
betique averee, les taux de progression sont variables 
selon les etudes. Si Ton se refere aux groupes contro- 
les des etudes therapeutiques recentes, ayant evalue 



differents medicaments (etude DIRECT : candesartan et 
etude PKC-DRS : inhibiteurs de l'isoforme & de la pro- 
teine kinase C : ruboxistaurine [37, 39, 40]), le taux de 
progression de la retinopathie diabetique a ete evalue 
sur des photographies stereoscopiques du fond d'ceil 
selon la methode de l'ETDRS. Le critere de progression 
habituellement utilise est une progression de trois sta- 
des dans les deux yeux, ou de deux stades dans un seul 
ceil, selon l'echelle de l'ETDRS. La progression a ete de 
36,5 % en 3 ans dans l'etude PKC-DRS, et de respective- 
ment 13 et 19 % a 4,7 ans dans l'etude DIRECT pour les 
diabetiques de types 1 et 2. La plus faible progression 
dans l'etude DIRECT s'explique par une duree du dia- 
bete plus faible, et l'absence d'HTA a l'inclusion. 

• Facteurs de risque identifies 

De nombreux facteurs de risque interviennent dans l'ap- 
parition et la progression de la retinopathie diabetique. 
Les plus importants d'entre eux sont l'anciennete du dia- 
bete et le mauvais equilibre glycemique [14, 15, 28, 29, 
41]. Les etudes d'intervention du DCCT et de l'UKPDS 
ont maintenant clairement demontre le role benefique 
d'un bon equilibre de la glycemie sur l'incidence et la 
progression de la retinopathie diabetique [42, 43]. 

Les donnees epidemiologiques ont suggere un lien entre 
l'equilibre tensionnel et la retinopathie diabetique [14, 29]. 
L'etude de l'UKPDS a montre qu'une baisse de 10 rrvmHg 
de la tension arterielle systolique chez les diabetiques de 
type 2 permettait de reduire l'incidence des complications 
microvasculaires de 37 %, de reduire la progression de la 
retinopathie diabetique de 34 %, et de reduire la baisse 
visuefle a 9 ans de 47 % [44]. De plus, l'etude d'Hovind et al. 
semble montrer que la reduction de l'incidence de la retino- 
pathie diabetique a 10 ans etait largement due a un meilleur 
controle tensionnel et a la prescription precoce d'un traite- 
ment anti-hypertenseur, notamment par IEC (inhibiteurs 
de l'enzyme de conversion de l'angiotensine) [38]. 

De nombreuses etudes suggerent une association entre 
la prevalence de la nephropathie et la retinopathie dia- 
betique. La presence d'une proteinuric ou d'une micro- 
albuminurie serait un indice de risque de progression 
vers la retinopathie diabetique proliferante chez les dia- 
betiques a debut precoce [45]. 



70 i 



CD 




Duree du diabete (annees) 

* Fig. 1.1. Incidence cumulee de la retinopathie diabetique proliferante chez 600 diabetiques de type 1, dont le diabete a debute entre 
1965 et 1969 (n =113, groupe A [O ]), entre 1970 et 1974 (n = 130, groupe B [• ]), entre 1975 et 1979 (n = 113, groupe C [D ]), et 
entre 1979 et 1984 (n = 244, groupe D [M]). P < 0,001, test de log-rank, donnees regroupees. 
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Plusieurs etudes ont rapporte un lien entre les taux seri- 
ques de lipides et la presence et la progression de la reti- 
nopathie diabetique [41, 46-48]. Dans l'ETDRS, des taux 
eleves de triglycerides etaient associes a un risque accru 
de progression de la retinopathie diabetique [49]. 

Un lien entre un indice de masse corporelle eleve et la 
progression de la retinopathie diabetique a ete souligne 
recemment dans plusieurs etudes, notamment chez les 
diabetiques de type 1 [36, 50]. Enfin, l'augmentation du 
tour de taille, marqueur de l'obesite et d'insulinoresis- 
tance a ete retrouvee comme facteur de risque de pro- 
gression de la retinopathie diabetique [25, 41, 47]. 

La periode post-pubertaire est une periode a risque 
de progression de la retinopathie diabetique. II existe 
cependant une controverse sur le role des annees pre- 
pubertaires sur la progression de la retinopathie diabeti- 
que. La WESDR a suggere que les annees prepubertaires 
ne « comptaient pas » [28], alors que Porta suggere que le 
debut du diabete avant l'age de 12 ans serait un facteur 
independant de progression de la retinopathie diabeti- 
que [41]. 

Epidemiologie de la 
maculopathie diabetique 

La maculopathie diabetique, et en particulier l'cedeme 
maculaire, est la principale cause de mauvaise vision 
chez les patients diabetiques. Elle atteint environ 10 % 
de la population diabetique [51]. Une etude plus recente, 
realisee au Royaume-Uni, retrouve cependant une pre- 
valence de l'cedeme maculaire plus faible, inferieure a 
7 % chez 775 patients diabetiques de type 2 [52]. Enfin, 
Delcourt et al., a partir des etudes les plus recentes fai- 
tes en population generale, ont evalue la prevalence de 
l'cedeme maculaire a 4,8 % [26]. Cette derniere augmente 
avec la duree du diabete et la severite de la retinopathie 
diabetique [51]. 

L'incidence de l'cedeme maculaire a egalement ete etu- 
diee dans la WESDR [53, 54]. Les resultats de cette etude 
ont montre une incidence a 4 ans et a 10 ans plus elevee 
chez les diabetiques a debut precoce (respectivement 
8,2 % et 20 %) et chez les diabetiques a debut tardif trai- 
tes par insuline (respectivement 8,4 % et 26 %) que chez 
les patients traites par hypoglycemiants oraux (2,9 % et 
14 %). Recemment, Klein et al. ont rapporte l'incidence 
cumulee a 25 ans de l'cedeme maculaire chez les diabe- 
tiques de type 1 ; elle est de 29 % pour l'cedeme macu- 
laire et de 17 % pour l'cedeme maculaire cliniquement 
significatif [54]. Dans la Liverpool Diabetic Eye Study, 
l'incidence a 5 ans de l'cedeme maculaire cliniquement 
significatif croit avec la severite initiale de la retinopa- 
thie diabetique, passant de 3,2 % en l'absence de reti- 
nopathie diabetique initiale, a pres de 50 % en cas de 
retinopathie diabetique non proliferante severe initiale 
[33, 34]. 

L'hyperglycemie chronique semble jouer un role impor- 
tant dans la survenue de l'cedeme maculaire [53, 55]. La 
WESDR a montre qu'un taux eleve de HbAjC en debut 
d'etude etait un facteur predictif fort et independant de 
l'incidence de l'cedeme maculaire sur 10 ans [55]. Klein 



et al. ont calcule qu'une diminution de 1 % du taux de 
HbAjC sur 4 ans pourrait reduire de 25 % l'incidence 
a 10 ans de l'cedeme maculaire chez les diabetiques a 
debut precoce. Le DCCT semble confirmer ces resultats 
chez les diabetiques de type 1 : l'incidence de l'cedeme 
maculaire a ete reduite de 23 % chez les patients traites 
par un traitement intensif par rapport aux patients trai- 
tes conventionnellement (groupe d 'intervention secon- 
dare) [42]. 

Le lien entre hypertension arterielle , insuffisance renale 
et cedeme maculaire n'est pas clair. Dans le rapport XV 
de la WESDR, l'hypertension arterielle diastolique a 
ete identified comme un facteur de risque de survenue 
d'un cedeme maculaire a 10 ans chez les diabetiques 
a debut tardif mais pas chez les diabetiques a debut 
precoce [55]. Mais l'UKPDS Study a montre qu'une 
equilibration stricte de la tension arterielle permettait 
de reduire le taux de baisse visuelle a 9 ans de 47 %, 
essentiellement en diminuant l'incidence de l'cedeme 
maculaire [44]. 

Notons egalement qu'un lien entre hypercholesterole- 
mie totale et severite des exsudats lipidiques maculaires 
a ete souligne dans deux etudes [46, 48]. Dans la WESDR 
Study, un taux eleve de cholesterol total etait associe a 
une plus forte prevalence d'exsudats retiniens chez les 
diabetiques de types 1 et 2, et dans l'ETDRS des taux 
eleves de lipides seriques (triglycerides, LDL, et VLDL) 
etaient associes a un risque plus eleve de developper des 
exsudats maculaires. 
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Introduction 

La pathogenie de la retinopathie diabetique est com- 
plexe. Elle est secondaire a une anomalie biochimique 
bien definie, l'elevation du glucose sanguin dans le 
sang, mais les consequences de celle-ci sur la retine sont 
complexes. L'exces chronique de glucose a des effets de 
nature variee, intriques les uns aux autres et dont l'en- 
chainement est mal connu. Les lesions cliniquement 
observables sont l'aboutissement de nombreux pheno- 
menes imbriques. 

Les principaux mecanismes biochimiques impliques 
dans la pathogenie de la retinopathie diabetique sont 
l'accumulation de sorbitol et de produits avances de la 
glycation, l'activation de la proteine kinase C, le stress 
oxydatif, l'activation du systeme renine angiotensine, 
l'mflammation, et la production de facteurs de crois- 
sance (Fig. 2.1). 



Anomalies biochimiques 

(3 Voie de I'aldose reductase 
(voie dite des polyols) 

Historiquement, il s'agit de la premiere hypothese 
avancee pour tenter de comprendre comment l'hyper- 
glycemie lese la retine. Cette hypothese faisait suite a 
la decouverte du role de cette enzyme dans la cataracte 
diabetique [1]. Cette voie de metabolisation du glucose 
comprend une premiere etape : la reduction du glucose 
en sorbitol par I'aldose reductase a l'aide du NADPH. 



Puis une deuxieme etape transforme le sorbitol en fruc- 
tose par la sorbitol deshydrogenase. II s'agit d'une voie 
de metabolisation peu active lorsque la glycemie est 
normale. 

En revanche, en presence d'une hyperglycemic, cette 
voie s'active de facon exponentielle, et de grandes quan- 
tites de sorbitol peuvent ainsi etre synthetisees [2]. Le 
sorbitol forme a l'interieur des cellules ne pouvant fran- 
chir les membranes cellulaires, il s'accumule dans la cel- 
lule a des concentrations de plus en plus deleteres. II en 
resulte une accumulation de sorbitol intracellulaire, une 
diminution du myo-inositol, et une alteration du fonc- 
tionnement de la pompe NA/K ATPase. 

Plusieurs molecules ayant la propriete d'inhiber la sor- 
bitol deshydrogenase sont disponibles. Celles-ci inhi- 
bent efficacement le developpement de la cataracte 
diabetique experimentale, demontrant ainsi le role de 
la voie des polyols dans la cataracte diabetique experi- 
mentale. Ces inhibiteurs previennent aussi en partie les 
lesions de la retinopathie diabetique experimentale [3]. 
L'extrapolation a l'homme des resultats obtenus chez 
l'animal est cependant delicate, car si les rats ont de 
grandes quantites d'aldose reductase dans les cellules 
de leur cristallin et de leur retine, et done de grandes 
capacites de synthese d'aldose reductase, cela n'est pas 
vrai pour l'espece humaine. II n'est done pas certain que 
1'inhibition de I'aldose reductase ait une quelconque 
influence sur la retinopathie diabetique humaine. Et de 
fait, les etudes en clinique humaine ont donne des resul- 
tats plutot decevants [4]. Les promoteurs de cette famille 
de molecules arguent du fait que la mauvaise biodispo- 
nibilite des molecules etudiees pourrait expliquer leur 
relatif echec en traitement de la retinopathie diabetique, 
bien qu'elles soient efficaces sur la neuropathie [5]. 



Hyperglycemie 



Accumulation sorbitol/aldose reductase 
Formation de produits avances de la glycation (AGE) 
Activation isoforme B proteine kinase C 
Stress oxidatif 



Occlusion capillaire 
et 

eovascularisation 



Rupture de la BHR 
et 

oedeme maculaire 




tteinte neuronale 
t gliale 



t Fig. 2. 1. Differents mecanismes impliques dans la pathogenie de la retinopathie diabetique (BHR : barriere hemato-retinienne). 
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Clycation non-enzymatique des proteines 

La glycation est la liaison d'une molecule de glucose sur 
une proteine, sans l'intermediaire d'une enzyme. Cette 
liaison est suivie d'une succession de transformations 
biochimiques complexes. Aux stades evolues, on parle 
de produits avances de la glycation (AGE : advanced gly- 
cosylation end products). II s'agit d'une vaste famille de 
molecules, la plus connue etant l'hemoglobine glyquee 
(HbAjC). Le phenomene de la glycation se produit de 
maniere physiologique lors du vieillissement, mais est 
tres accentue lors du diabete. 

La presence des AGE induit toute une serie de perturba- 
tions metaboliques. Les principales seraient un ralentis- 
sement du renouvellement des proteines {turn-over), en 
raison d'une moindre sensibilite aux enzymes de degra- 
dation. L'accumulation des proteines glyquees pourrait 
expliquer l'epaississement des membranes basales. Par 
ailleurs, il se produit une rigidification des tissus par 
creation de liaisons croisees entre proteines (cross-links). 
De plus, il semble que l'augmentation du flux de glu- 
cose dans la voie de l'hexosamine, aboutisse egalement 
a la formation des AGE [1]. L'aminoguanidine, inhibi- 
teur de la glycation des proteines, s'est montre efficace 
chez l'animal pour prevenir la survenue des complica- 
tions micro vasculaires [6]. Chez l'homme, elle reduit la 
progression de la retinopathie diabetique, mais entraine 
une anernie [7], 

• Activation de la proteine kinase C (PKC) 

La PKC semble jouer un role majeur dans la pathogenie 
des complications microvasculaires du diabete. C'est 
une tres large famille d'enzymes, mais c'est l'isoforme 6 
qui semble la plus impliquee. L'hyperglycemie chroni- 
que entraine une augmentation des taux cellulaires de 
diacylglycerol, qui active a son tour la PKC, notamment 
les isoformes 13. L'activation des PKC provoque une aug- 
mentation de l'expression des proteines de la matrice 
extra-cellulaire et de substances vasoactives, telles que 
l'endotheline. Cela aurait pour consequence l'epaissis- 
sement des membranes basales, une modification de 
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t Fig. 2.2. Mecanismes possibles par lesquels le stress oxyda- 
tif active les voles metaboliques conduisant a la retinopathie 
diabetique. 

La production excessive d'anions superoxydes inhibe I'enzyme 
glycolytique GADPH, ce qui bloque le metabolisme normal du glu- 
cose. Les sous-produits en amont sont alors devies vers des voies 
accessoires. Ceci resulte en une accumulation de diacylglycerol 
(DAG), de polyols, d'AGE et d'hexosamines, contribuant chacun 
a aggraver les lesions endotheliales, en plus du stress oxydatif lui- 
meme (d'apres Brownlee, Nature, 2001, 414 : 8 i 3-820). 



la permeabilite vasculaire et du flux sanguin retinien 
[8, 9] . De plus, la PKCfi est un composant de la cascade 
de transmission intracellulaire du VEGF [10]. Des essais 
cliniques evaluant l'effet d'un inhibiteur de la PKC6 
ont montre des resultats encourageants, notamment sur 
l'cedeme maculaire. 

O Stress oxydatif 

La synthese d'especes reactives de l'oxygene par les 
mitochondries est stimulee par l'hyperglycemie. Ces 
especes reactives de l'oxygene sont principalement 
l'anion superoxyde qui est une molecule d'oxygene 
possedant un electron « en trop », et done tres suscep- 
tible de se lier chimiquement a des molecules « deman- 
deuses d'electrons ». Ces especes reactives de l'oxygene 
ont des effets consideres comme deleteres pour les cel- 
lules, aboutissant a ce que l'on appelle le stress oxydatif. 
Dans le cas du diabete, il a ete montre que les especes 
reactives de l'oxygene induisent non seulement des 
lesions directement liees a leurs proprietes chimiques, 
mais egalement par le biais de la modulation de certai- 
nes activites enzymatiques. C'est le cas en particulier de 
I'enzyme appelee glyceraldehyde-3-phosphate dehy- 
drogenase (GADPH), qui est inhibee pas les especes 
reactives de l'oxygene via l'activation de la poly(ADP- 
ribose) polymerase (PARP). Cette inhibition entraine 
le ralentissement de la voie normale de la glycolyse, 
et ainsi l'accumulation en amont des differents sous- 
produits de la glycolyse. C'est precisement cette accu- 
mulation de sous-produits qui activerait les differentes 
voies sus-citees [11]. Le stress oxydatif apparait done de 
plus en plus comme le principal facteur causal, directe- 
ment ou indirectement, des complications du diabete 
(Fig. 2.2). Un veritable cercle vicieux apparait done, 
l'augmentation de la concentration de glucose partici- 
pant a l'inhibition de sa propre metabolisation. La reti- 
nopathie diabetique pourrait etre due a une deviation 
metabolique generalisee du glucose. 

• Activation du systeme renine 
angiotensine 

II existe de nombreux arguments en faveur de l'implica- 
tion du systeme renine-angiotensine (SRA) dans la patho- 
genie de la retinopathie diabetique. Tous les composants 
du systeme renine-angiotensine, y compris des recep- 
teurs de l'angiotensine 1 et 2, ont ete retrouves au niveau 
oculaire chez les rongeurs et les humains, et ils sont 
surexprimes en cas de diabete [12, 13]. L'angiotensine II 
(ATII) potentialise l'activite angiogenique du VEGF dans 
les cellules endotheliales des capillaires retiniens [14]. 
Moravski et al. ont montre que l'administration d'un 
inhibiteur du SRA ou d'un bloqueur des recepteurs de 
l'ATII peut prevenir le developpement d'une neovascu- 
larization dans le modele de neovascularisation du sou- 
riceau nouveau-ne [15]. C'est pourquoi des inhibiteurs 
du systeme renine-angiotensine ont ete testes en preven- 
tion primaire et secondaire de la retinopathie diabetique 
(cf. chapitre 7). 

Reaction inflammatoire 

II semble de plus en plus probable qu'une inflamma- 
tion de bas grade et le dysfonctionnement endothelial 
jouent un role dans les stades precoces de la retinopa- 
thie diabetique [16]. II a ete montre que, peu de temps 
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apres le debut d'un diabete experimental, les leucocytes 
adherent anormalement a la paroi vasculaire retinienne, 
et migrent dans le tissu retinien [17]. II en resulte une 
rupture precoce de la barriere hemato-retinienne, une 
non-perfusion vasculaire, et la mort des cellules endo- 
thelials [17, 18]. La leucostase dans les capillaires reti- 
niens pourrait etre la cause de leur obstruction [18]. Le 
stimulus initial de l'adhesion des leucocytes a la paroi 
pourrait etre l'etat inflammatoire chronique induit, entre 
autres, par les AGE. La proteine integrin cellular adhesion 
molecule (ICAM-1) joue un role important dans cette 
adhesion leucocytaire a l'endothelium [19]. L'expression 
de riCAM-1 est augmentee precocement dans la reti- 
nopathie diabetique et a ete associee a une augmenta- 
tion du TNF-[3, une leucostase, et a la mort des cellules 
endotheliales [20]. Chez l'homme, le taux des molecules 
d'adhesion circulantes, provenant des leucocytes actives 
et de l'endothelium, est eleve chez des patients presen- 
tant une aggravation de la retinopathie diabetique [21]. 

• Augmentation du VECF intraretinien 

II a ete montre que l'injection d'un facteur de crois- 
sance, le vascular endothelial growth factor (VEGF), dans 
le vitre, peut induire chez l'animal des lesions ressem- 
blant de pres a une retinopathie diabetique debutante. 
Inversement, les taux retiniens de VEGF sont augmentes 
precocement au cours du diabete, bien avant l'appari- 
tion de la neovascularisation [22]. De plus, le VEGF peut 
induire une hyperpermeabilite capillaire [23]. Enfin, il 
augmente l'adhesion des leucocytes a l'endothelium 
retinien. II est done possible que le VEGF puisse parti- 
ciper aux lesions des stades initiaux de la retinopathie 
diabetique, en plus de son role bien etabli dans la neo- 
vascularisation. Ceci est coherent avec la mise en evi- 
dence d'une ischemie chronique a bas bruit. 



fb 





f Fig. 2.3. Microphotographie d'une retine de patient atteint 
de retinopathie diabetique (immunomarquage du facteur Von 
Willebrand). 

Les microanevrismes (S) (bane, 100 \xm) de tallies et de formes 
variees, sont associes a des dilatations capillaires focales (fb) et 
a des retrecissements capillaires (fleches) (Moore et coll., J anat, 
1998; 194 : 89-100). 



Circulation retinienne 
et retinopathie diabetique 

Chez les diabetiques, meme sans retinopathie, l'ensem- 
ble de l'arbre vasculaire presente un diametre superieur 
a la normale, surtout les veines, ce qui est bien mis en 
evidence par des mesures precises des diametres vas- 
culaires sur des photographies du fond d'ceil [24]. Cette 
dilatation capillaire est egalement visible sur les angio- 
graphies par une «trop bonne visibilite» de la maille 
capillaire perifoveolaire, temoin de la dilatation des 
capillaires perifoveolaires. Ceci est aussi mis en evi- 
dence par la moindre reponse vasodilatatrice lors de la 
stimulation lumineuse intermittente [25, 26]. La dilata- 
tion capillaire pourrait etre une reponse a un etat d'is- 
chemie chronique, et/ou temoigner d'une alteration de 
la regulation du flux sanguin. Ceci est a rapprocher de 
la moindre tolerance des diabetiques a l'hypertension 
arterielle, qui pourrait se comprendre comme une moins 
bonne « autoprotection » de la retine. 

Malgre cette vasodilatation, le flux sanguin semble glo- 
balement diminuer aux stades initiaux de la retinopa- 
thie diabetique [27-29]. La cause de cette diminution 
du flux sanguin est incertaine. Elle pourrait etre liee a 
la leucostase qui realise une augmentation des resis- 
tances a l'ecoulement du flux sanguin. Cette hypoper- 
fusion pourrait ainsi encore aggraver l'ischemie [30]. 
Neanmoins, aux stades plus evolues de retinopathie 
diabetique, la tendance s'inverse et une augmentation 
du flux sanguin retinien est observee [31]. 



Lesions histologiques initiates 

La retinopathie diabetique est classiquement conside- 
ree comme une pathologie de la microvascularisation 
retinienne. Cependant, de plus en plus d'observations 
suggerent qu'une atteinte des cellules gliales ou neuro- 
nales de la retine pourrait preceder l'atteinte microvas- 
culaire. En effet, des alterations fonctionnelles comme 
des troubles de la vision des couleurs, de la sensibilite 
au contraste ou des anomalies de l'electroretinogramme 
ont ete rapportees chez l'homme bien avant l'apparition 
d'anomalies cliniques retiniennes [32]. Une augmenta- 
tion de l'apoptose des neurones retiniens ainsi qu'une 
alteration morphologique des cellules gliales ont ete 
observees apres un mois de diabete chez le rat diabeti- 
que [33]. 

Au niveau des capillaires retiniens, la lesion initiale de la 
retinopathie diabetique est l'epaississement de la mem- 
brane basale. Cet epaississement empeche l'interaction 
de contact entre cellule endotheliale et pericyte, pou- 
vant conduire a une proliferation localisee de la cellule 
endotheliale habituellement inhibee par le pericyte. S'y 
associe une diminution du nombre des pericytes et des 
cellules endotheliales. II en resulte une dilatation capil- 
laire, la formation de microanevrismes, et une occlusion 
des capillaires retiniens. Les preparations histologiques 
de capillaires retiniens diabetiques apres digestion tryp- 
sinique ont montre la coexistence de capillaires acellu- 
laires, constitues de tubes de membrane basale vide, 
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coexistant avec des capillaires hypercellulaires dilates; 
la confrontation des preparations histologiques et de 
l'angiographie a montre que les capillaires acellulaires 
correspondent aux capillaires occlus, alors que les capil- 
laires hypercellulaires sont perfuses, et probablement a 
l'origine des microanevrismes (Fig. 2.3). 

Le mecanisme exact de l'occlusion vasculaire reste 
debattu. Celle-ci pourrait etre secondaire aux anoma- 
lies de la paroi du capillaire (epaississement de la mem- 
brane basale, disparition des pericytes, modification des 
cellules endotheliales), le retrecissement du diametre du 
capillaire entrainant une obstruction fonctionnelle, ou 
encore aux anomalies du contenu sanguin qui favorise- 
rait la thrombose : agregation erythrocytaire anormale, 
taux de plasminogene plasmatique eleve, augmentation 
de l'adhesivite et de l'agregation plaquettaires, ou encore 
adherence anormale des leucocytes a la paroi capillaire. 

A un stade de plus, apparaissent les microanevrismes et 
les micro-occlusions capillaires cliniquement decelables. 
Ces lesions ont tendance a se potentialiser les unes les 
autres. En effet, la presence d'une zone d'hypoxie entraine 
une vasodilatation reactionnelle des capillaires voisins, 
et eventuellement l'apparition d'un microanevrisme. 
Celui-ci est une ectasie de la paroi capillaire, tapissee de 
nombreuses cellules endotheliales (et non un capillaire 
acellulaire) ; il est localise le plus souvent en bordure d'un 
microterritoire retinien non perfuse. II peut etre considere 
comme une reponse proliferative autoWtitee a l'ischemie 
localisee, ainsi que comme une perte de controle de la pro- 
liferation endotheliale secondaire a la perte des pericytes. 

Rupture de la barriere 
hematoretinienne 

Le diabete entraine une inflammation chronique de 
la retine, un remodelage microvasculaire et une neu- 
rodegenerescence, tous facteurs pouvant entrainer 
une rupture de la barriere hematoretinienne. Le para- 
digme actuel fait jouer au VEGF, a l'inflammation et a 
la dysfonction endotheliale, des roles majeurs dans cette 




* Fig. 2.4. L'anhydrase carbonique des globules rouges alca- 
linise le micro-environnement, ce qui active la catalyse du 
kininogene en bradykinine (BK), facteur d'hyperpermeabilite 
vasculaire (Gardner, Antonetti, Nature Medicine, 2007; 13 : 
131-132). 



rupture. La rupture de la barriere hematoretinienne est 
caracterisee par le passage anormal de constituants plas- 
matiques dans la retine et dans le vitre. Les mecanismes 
de cette rupture sont mal connus. Le passage des consti- 
tuants plasmatiques peut se faire, soit entre les cellules 
endotheliales, ce qui suppose l'ouverture des jonctions 
serrees, soit a travers la cellule endotheliale elle-meme, 
ce qui suppose une permeabilite accrue de la mem- 
brane plasmique, ou une augmentation du transport 
vesiculaire [34-36]. Le VEGF voit sa concentration aug- 
menter precocement au cours du diabete, peut-etre en 
raison d'occlusions capillaires precoces, ou d'une sub- 
inflammation liee aux AGE. Le VEGF, outre sa capacite 
a induire une neovascularisation, possede la propriete 
de rompre la barriere hematoretinienne en ouvrant les 
jonctions serrees [37, 38]. D'autres mediateurs de la rup- 
ture de la barriere hematoretinienne ont ete decouverts, 
comme la bradykinine (Fig. 2.4). Cette voie metabolique 
a l'originalite de faire rntervenir les hemorragies reti- 
niennes comme facteur d'entretien de l'cedeme retinien. 
En effet, les globules rouges sont riches en anhydrase 
carbonique, qui provoque une alcalinisation et par suite 
une activation de la synthese de bradykinine, aboutis- 
sant a la rupture de la barriere hematoretinienne [39]. 

La regulation du volume extra-cellulaire de la retine fait 
intervenir plusieurs facteurs (Fig. 2.5). Le fuide plasma- 
tique passant a travers la barriere hematoretinienne est 
recapte soit par les cellules de Muller puis evacue dans 
le vitre, soit par les cellules de l'epithelium pigmentaire. 
Les barrieres a la diffusion des fluides, les membranes 
limitante interne et limitante externe, aggravent la reten- 
tion hydrique. 




1 . Flux para cellulaire 

2. Flux transcellulaire 

3. Reabsorption par cellules de Muller 

4. Flux des cellules de Muller dans le vitre 

5. Reabsorption par l'epithelium pigmentaire 

6. Reabsorption par les capillaires sains 



(•J) Barrieres a la diffusion 
( o ) des liquides 

t Fig. 2.5. Schema de la circulation intraretinienne des fluides 
apres rupture de la barriere hematoretinienne (Albert and Levin. 
Ocular disease, Mechanisms and management. Elsevier, p. 525). 
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En cas de rupture focale de la BHR, les capillaires sains 
adjacents participent aussi a la resorption de l'cedeme, 
comme en temoignent les exsudats sees perivasculaires 
parfois observes. 

L' accumulation de fluide dans la fovea peut s'expliquer 
par la relative faiblesse structurale liee a l'absence d'as- 
trocytes et de vaisseaux. 

L'cedeme maculaire est done le resultat de multiples pro- 
cessus affectant le metabolisme de plusieurs populations 
neuronales interdependantes, et pouvant etre aggrave 
par l'hypertension arterielle (loi de Starling) et/ou les 
phenomenes tractionnels (membrane epiretinienne). La 
perte visuelle secondaire a l'cedeme maculaire peut etre 
consecutive a plusieurs phenomenes intriques, dont la 
distension retinienne, la non-perfusion capillaire, la rup- 
ture de l'equilibre homeostatique. 



Neovascularization 

Elle survient lorsque les microterritoires d'ischemie 
retinienne occupent une surface etendue de la retine, 
et ainsi liberent une quantite suffisante de facteurs de 
croissance angiogeniques. En effet, il est admis que la 
retine ischemique synthetise des facteurs de croissance 
diffusant dans le vitre, provoquant le bourgeonnement 
de neovaisseaux a partir de veinules adjacentes aux 
zones ischemiques lorsque la concentration en facteur 
de croissance atteint un certain seuil. Un autre meca- 
nisme possible repose sur l'exces de succinate libere par 
les cellules en etat d'ischemie (et done passees en etat 
d'anaerobie). Ce succinate en exces est reconnu par des 
recepteurs specifiques sur les cellules ganglionnaires, 
qui en reponse, synthetisent du VEGF. La difference 
essentielle avec le mecanisme precedent est que ce sont 
les cellules ganglionnaires saines qui liberent le VEGF 
[40]. Plusieurs facteurs de croissance ont ete impliques 
dans ce phenomene, dont les fibroblast growth factors 
(FGF) 1 et 2, le platelet derived growth factor (PDGF), V in- 
sulin-like growth factor I (IGF I), et le VEGF [41]. L'IGF I 
a ete le premier facteur de croissance pour lequel des 
arguments plausibles ont permis de suspecter son impli- 
cation dans la neovascularisation. L'hypophysectomie, 
aujourd'hui abandonnee, possedait une certaine effi- 
cacite pour supprimer la neovascularisation, possible- 
ment en supprimant la synthese d'IGF I. Ce facteur a 
ete retrouve a des taux eleves dans le vitre de patients 
atteints de retinopathie diabetique proliferante [42]. 

Le VEGF apparait cependant comme le principal facteur 
de la neovascularisation. Chez l'homme, des taux tres 
eleves de VEGF ont ete retrouves dans le vitre et l'hu- 
meur aqueuse des patients presentant une retinopathie 
diabetique proliferante. De plus, les taux de VEGF dans 
le vitre diminuent apres la realisation d'une photocoagu- 
lation panretinienne [37, 41]. L' inhibition pharmacologi- 
que du VEGF pourrait done etre une voie therapeutique 
utile [10, 30]. Neanmoins, d'autres facteurs de croissance 
pourraient etre impliques, independamment du VEGF, 
tels que l'erythropoietine [43]. 

Une fois initie, le processus neovasculaire est fragile et 
doit etre soutenu par un apport constant de facteurs de 
croissance et par un tissu de soutien, e'est-a-dire le vitre. 



L'absence d'un de ces elements, spontanee ou provoquee 
par le traitement (photocoagulation, vitrectomie) induit 
le plus souvent une regression rapide des neovaisseaux. 
Ces derniers provoquent egalement la croissance d'un 
tissu glial de soutien qui augmente son adhesion au 
vitre, et induisent peut-etre une maturation progressive 
des neovaisseaux. La fin du processus d'expansion vas- 
culare se traduit par l'apparition d'une fibrose, qui peut 
d'ailleurs etre acceleree par l'inhibition therapeutique 
du VEGF. 
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Retinopathie diabetique 



Microanevrismes 

• Definition 

Le microanevrisme est le premier signe ophtalmosco- 
pique de la retinopathie diabetique. C'est une ectasie 
developpee a partir de la paroi d'un capillaire retinien. 

Terme anglais : microaneurysm. 

• Diagnostic 

Les microanevrismes se presentent sous forme de 
lesions punctiformes rouges, de diametre variable, habi- 
tuellement compris entre 10 et 100 |xm, toujours infe- 
rieur a 125 |xm. lis peuvent etre difficiles a distinguer 
ophtalmoscopiquement des hemorragies retiniennes 



punctiformes superficielles (Fig. 3.1). lis prennent par- 
fois une coloration blanche par hyalinisation de leur 
paroi. Parfois isoles, ils avoisinent habituellement une 
microzone d'occlusion capillaire. Les microanevrismes 
siegent le plus souvent au niveau du pole posterieur. 

En angiographic en fluorescence, les microanevrismes 
apparaissent sous forme de lesions punctiformes hyper- 
fluorescentes, a bords nets, dont la fluorescence est maxi- 
male au temps arterioveineux. La paroi du microanevrisme 
peut etre impermeable a la fluoresceine ou au contraire la 
laisser diffuser aux temps tardifs de l'angiographie. 

Les microanevrismes doivent etre distingues des ano- 
malies microvasculaires intraretiniennes (AMIR) et des 
dilatations capillaires, auxquelles ils peuvent etre asso- 
cies (Fig. 3.2 et 3.3). 




I Fig. 3.2. Diagnostic differentiel des microanevrismes : AMIR. t Fig. 3.3. Diagnostic differentiel des microanevrismes : les 

En haut : coexistence de microanevrismes et d'AMIR. Les micro- telangiectasies maculaires sont constitutes de dilatations capil- 

anevrismes sont isoles et developpes aux depens des capillaires. lakes associees a des ectasies capillaires. 
Les AMIR sont des ramifications et dilatations appendues a des vei- 
nules. En bas : AMIR associes a un microanevrisme de voisinage. 



16 



3. Semiologie 



Evolution 

Le nombre de microanevrismes augmente progressive- 
ment au cours de revolution de la retinopathie dia- 
betique. Cette augmentation est un bon indice de sa 
progression dans ses stades initiaux. Plusieurs etudes ont 
montre que le nombre initial de microanevrismes et leur 
taux d 'augmentation etaient de bons facteurs predictifs 
de l'aggravation de la retinopathie diabetique [1, 2], 

Cependant, il existe un turn-over important des micro- 
anevrismes. En effet, certains peuvent s'occlure sponta- 
nement, tandis que d'autres apparaissent. La disparition 
d'un microanevrisme peut etre due a son occlusion iso- 
lee ou a l'occlusion du capillaire qui le porte (Fig. 3.4). 

La barriere hematoretinienne au niveau de la paroi du 
microanevrisme, constituee de cellules endotheliales, 
peut etre normale ou alteree. Dans ce dernier cas, il se 
produit une diffusion plasmatique a travers la paroi; 
le microanevrisme peut alors s'associer a une zone 
d'cedeme focal bordee le plus souvent d'exsudats qui 



s'organisent en «couronne» (exsudats circines, Fig. 3.5). 
II arrive que l'occlusion spontanee du microanevrisme 
s'accompagne de la disparition de l'cedeme focal. 

Histologic - Pathogenie 

Meme s'il peut se retrouver dans la conjonctive, le rein 
ou le myocarde du diabetique, le microanevrisme est 
assez caracteristique, mais non pathognomonique, de la 
retinopathie diabetique. Les microanevrismes se deve- 
loppent a partir du reseau capillaire retinien superficiel 
ou profond, au niveau de la portion veineuse du capil- 
laire. lis ont un aspect le plus souvent sacculaire, rare- 
ment fusiforme, et sont developpes aux depens de la 
paroi du capillaire. Leur paroi peut etre hypercellulaire 
ou au contraire acellulaire. Yanoff en decrit deux types : 
les microanevrismes «jeunes» qui ont une paroi fine, 
constituee de cellules endotheliales, et les plus anciens 
qui ont une paroi epaisse, dont la lumiere est occluse 
partiellement ou completement par du materiel PAS 
positif (acide periodique Schiff) [3]. 




t Fig. 3.4. Evolution du fond d'oeil d'une meme patiente diabetique pendant 10 am. 

Certains microanevrismes s'occluent spontanement, d'autres apparaissent. Mais /'augmentation globale du nombre des microanevrismes 
traduit une aggravation de la retinopathie diabetique. 
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* Fig. 3.5. Microanevrysmes associes a une couronne d'exsudats lipidiques. 

a. Couronne d'exsudats temporomaculaires centree par des microanevrismes. 

b. Les microanevrismes responsables de I'exsudation sont bien visibles au temps arterioveineux de I'angiographie; le temps tardifde /'angio- 
graphic objective la diffusion de colorant a partir de la parol de ces microanevrismes. 



La pathogenie exacte du microanevrisme est mal connue. 
Ce pourrait etre une ectasie parietale favorisee par l'af- 
faiblissement de la paroi des capillaires retiniens du a 
la perte des pericytes (theorie murale) [4]. Plus proba- 
blement, le microanevrisme serait un debut de reponse 
neovasculaire a l'ischemie locale, les microanevrismes 
se developpant dans la majorite des cas au voisinage 
d'une zone d'occlusion capillaire (Fig. 3.6 et 3.7) [5]. La 
disparition precoce des pericytes, les stimuli engendres 
par l'ischemie focale, stimuleraient une proliferation des 
cellules endotheliales de certains capillaires, le bour- 
geonnement s'arretant au stade de microanevrisme [6]. 

L' occlusion spontanee du microanevrisme pourrait etre 
due a la formation d'un thrombus au sein du micro- 
anevrisme, a l'occlusion de la totalite de la lumiere du 
capillaire sur lequel il est developpe par proliferation 




endotheliale ou a l'adherence provisoire de plaquettes 
ou de leucocytes a sa paroi. 

Diagnostic differentiel etiologique 

Le microanevrisme n'est pas pathognomonique de la 
retinopathie diabetique. II peut se rencontrer dans 
d'autres affections vasculaires retiniennes. 

Etiologie des microanevrismes 

Ischemie retinienne chronique par stenose carotidienne, 
maladie de Takayashu 

Retinopathie radique 

Retinopathie leucemique, macroglobulinemie 

Retinopathie hypertensive 

Occlusions veineuses retiniennes 

Maladie de Coats, telangiectasies retiniennes 

Sujet «sain» dans 5 a 8 % des cas 




t Fig. 3.6. Le microanevrisme s'est developpe a proximite 
d'une zone d'occlusion capillaire. 



t Fig. 3.7. Preparation par digestion trypsinique. 

Le microanevrisme (M) est constitue d'une proliferation de cellules 
endotheliales, adjacente a une zone de non-perfusion capillaire 
(N) (reproduite avec autorisation. Yanoff M et Fine BS. Mosby- 
Wolfe, 1996). 
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t Fig. 3.8. Hemorragies punctiformes; hemorragies en «flammeches» superficielles et en «taches» plus profondes. 

a. Image couleurs anerythre. b. Angiographie. 



Hemorragies retiniennes 

• Definition 

C'est une collection de sang dans la refine dont l'aspect 
et la valeur semiologique dependent de la localisation. 

Terme anglais : intraretinal haemorrhages. 
Diagnostic 

On distingue trois types d'hemorragies retiniennes 
d'apres leur aspect : les hemorragies punctiformes, les 
hemorragies en « flammeches » et les hemorragies en 
«taches» (Fig. 3.8 et3.9). 

Les hemorragies punctiformes sont superficielles, de petite 
taille (le plus souvent inferieure a 200 |xm), en forme 
de « tete d'epingle », a limites nettes, parf ois difficiles a 
distinguer des microanevrismes. On les observe des les 
stades initiaux de la retinopathie diabetique. En angio- 
graphie, elles restent hypofluorescentes, contrairement 
aux microanevrismes, realisant un masquage localise de 
la fluorescence sous-jacente. 

Les hemorragies en « flammeches » sont egalement super- 
ficielles mais localisees dans la couche des fibres opti- 
ques ; elles suivent la direction des fibres optiques. Elles 
sont preferentiellement localisees dans la region peri- 
papillaire. Lorsqu'elles sont nombreuses, elles incitent a 
rechercher une hypertension arterielle associee a la reti- 
nopathie diabetique. 

Les hemorragies en « taches » sont plus profondes, de plus 
grande taille, a bords irreguliers. Elles peuvent sieger au 
pole posterieur aussi bien qu'en peripherie retinienne 
(Fig. 3.9 et 3.10). Elles sont localisees en bordure ou 
au sein de territoires retiniens ischemiques. En grand 
nombre, elles temoignent indirectement d'une ische- 
mie retinienne etendue. Cette valeur semiologique est 
importante a connaitre. 

Evolution 

Les hemorragies retiniennes disparaissent spontane- 
ment en quelques mois. 




> Fig. 3.9. En haut : hemorragies punctiformes superficielles. 
En has : hemorragies en « taches » au sein de territoires non 
perfuses. 



L'augmentation progressive du nombre des hemorra- 
gies profondes est un bon critere indirect d'aggravation 
de l'ischemie retinienne. 

La presence de nombreuses hemorragies retiniennes en 
« taches » dans les quatre quadrants de la peripherie reti- 
nienne est l'un des trois criteres de la definition de la 
retinopathie diabetique non proliferante severe ou pre- 
proliferante. Leur presence est associee a un risque de 
neovascularisation de 48 % a 1 an, 67 % a 3 ans et 80 % 
a 5 ans [7]. 

Histologic - Pathogenie 

Les hemorragies retiniennes sont secondaires a une rup- 
ture vasculaire parietale, d'un microanevrisme, d'un 
capillaire retinien ou d'une veinule. Leur aspect varie 
selon leur localisation (Fig. 3.11) [8-10]. 
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* Fig. 3.10. Hemorragies retiniennes en taches. 

a. Nombreuses hemorragies en « taches » peripheriques temoignant d'une ischemie retinienne severe. 

b. Sur I'angiographie correspondante, les hemorragies retiniennes sont au sein des territoires non perfuses. 



Anomalies de la zone 
avasculaire centra le et de la 
maille capillaire maculaire 

• Definition 

La zone avasculaire centrale est la zone centrale de la 
macula depourvue de capillaires retiniens. 

Terme anglais : foveal avascular zone. 

• Diagnostic 

La zone avasculaire centrale est la region situee au centre 
de la macula, depourvue de capillaires. Son diametre nor- 
mal est compris entre 350 et 750 |j.m, mais est en fait tres 
variable d'un individu a l'autre. Sur ses bords, les capillai- 
res perifoveolaires torment deux a trois rangees d'arcades 
et sont disposes en une couche unique, ce qui permet 
de bien analyser leur morphologie. Sur les bords de la 
macula, et au-dela, on retrouve la structure habituelle de 
superposition des capillaires superficiels (dans la couche 
des fibres nerveuses) et profonds (dans la couche plexi- 
forme externe). 

L' appreciation des modifications de la zone avasculaire 
centrale ne peut se faire que sur une angiographie en 
fluorescence. 

Au cours de la retinopathie diabetique, on observe une 
dilatation capillaire anormale, des occlusions capillai- 
res au sein de l'arcade anastomotique perifoveolaire, 
donnant un aspect irregulier a la zone avasculaire cen- 
trale, et un agrandissement des espaces intercapillaires 
maculaires. L'extension des zones d'occlusion capillaire 
resulte en un agrandissement progressif de la zone avas- 
culaire centrale (Fig. 3.12 et 3.13). 

On observe parfois, sur les cliches en lumiere bleue, des 
zones plus sombres dans la macula, correspondant a 




t Fig. 3.11. Coupe histologique de la retine. 

Les hemorragies en « taches » sont localisees au niveau des couches 
nucleaire interne ou plexiforme externe. Les hemorragies puncti- 
formes et en « flammeches » sont plus superficielles, localisees res- 
pectivement au niveau de la couche des cellules ganglionnaires 
et de la couche des fibres optiques (reproduite avec autorisation. 
Yanoff M et Fine 65. Mosby-Wolfe, 1996). 

Les hemorragies retiniennes punctiformes proviennent 
habituellement du reseau capillaire interne. Elles sont 
localisees dans les couches des cellules ganglionnaires 
ou plexiforme interne. 

Les hemorragies en « flammeches », plus superficielles, 
sont situees dans la couche des fibres optiques. Elles 
sont le plus souvent peripapillaires, ou au voisinage des 
gros vaisseaux temporaux, eventuellement a proximite 
d'un nodule cotonneux. Elles proviennent du reseau 
capillaire epipapillaire. 

Les hemorragies en « taches » sont plus profondes, loca- 
lisees dans les couches nucleaire interne ou plexiforme 
externe. Elles temoignent de l'occlusion recente de capil- 
laires appartenant au reseau capillaire profond. Elles 
representent ainsi un signe indirect de non-perfusion 
capillaire. 
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Fig. 3.12. Occlusion des capillaires maculaires responsable > Fig. 3.13. Occlusions capillaires maculaires associees a des 

d'une rupture de la perfusion de I'arcade anastomotique perifo- proliferations de microanevrismes en bordure des zones de non- 

veolaire et d'un agrandissement de la zone avasculaire centrale perfusion, 
dont les contours sont irreguliers. 

Agrandissement des espaces intercapillaires maculaires. Cet 
aspect peut s'observer des les stades initiaux de la retinopathie 
diabetique. 




f Fig. 3. 14. Occlusion et dilatation capillaires. 

a. Angiographic. Rupture de I'arcade anastomotique perifoveolaire. 

b. Cliche en lumiere bleue (mime patient). On observe des zones plus sombres au niveau du pigment jaune (fleches). Elles correspondent a 
ramincissement retinien au niveau des zones de non-perfusion visibles au temps arterioveineux de I'angiographie. 



des microzones d'occlusion capillaire : elles traduisent 
une hyperreflectivite de la lumiere bleue au niveau de 
la retine amincie ischemique (Fig. 3.14) [11]. 

Evolution 

Les zones d'occlusion capillaire s'etendent pro- 
gressivement. Au niveau de la macula, leur exten- 
sion resulte en un agrandissement progressif de 
la zone avasculaire centrale. On parle de maculo- 
pathie ischemique lorsqu'il existe une occlusion 



etendue des capillaires maculaires avec un agran- 
dissement de la zone avasculaire centrale supe- 
rieur a plus de deux fois son diametre normal 
(Fig. 3.15). Bresnick a montre que la vision ne com- 
mengait a s'alterer que lorsque le diametre de la 
zone avasculaire centrale etait superieur a 1 000 |xm 
[12, 13]. Des proliferations d'AMIR sur les bords de 
la zone avasculaire centrale peuvent s'observer; le 
developpement de neovaisseaux preretiniens dans la 
region maculaire est rare (Fig. 3.16). 
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t Fig. 3. 15. Maculopathie ischemique. 

Occlusion etendue des capillaires maculaires et du pole posterieur 
associee a des occlusions arteriolaires dans le cadre d'une retino- 
pathie diabetique proliferante severe. 
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# F/g. 3.16. Rupture de I'arcade anastomotique perifoveolaire 
avec agrandissement de la zone avasculaire centrale. 

On observe la proliferation d'une AMIR sur le bord de la zone 
avasculaire centrale. 

Nodules cotonneux 

O Definition 

C'est l'epaississement et l'opacification localises des 
fibres optiques traduisant une ischemie aigue focale. 

Synonymes : nodule dysorique, exsudat mou. 

Termes anglais : cotton wool spot ou soft exudates. 

O Diagnostic 

Le nodule cotonneux se presente sous forme d'un epais- 
sissement blanc, focal, dans la couche des fibres optiques, 
de grand axe perpendiculaire a l'axe des fibres optiques, 
de taille variable, dont les extremites ont parfois un 
aspect peigne (Fig. 3.17). II est parfois accompagne d'une 
hemorragie retinienne superficielle en «flammeches». 

En angiographie, il apparait typiquement sous forme 
d'une zone hypofluorescente, a la fois par masquage lie a 



l'opacification blanche des axones par le materiel axoplas- 
mique et par non-perfusion capillaire secondaire a l'oc- 
clusion d'une arteriole precapillaire. Aux temps tardifs 
de l'angiographie, l'aspect est variable. Lorsque le nodule 
cotonneux est recent, il y a peu de coloration tardive. Lorsqu'il 
est plus ancien, il y a souvent une dilatation des capillaires 
de voisinage et une coloration tardive par les bords. 

Sur les cliches en lumiere bleue, on observe frequem- 
ment, en regard du nodule cotonneux, un deficit arci- 
forme des fibres optiques traduisant leur amincissement 
secondaire a l'ischemie. Cet aspect est definitif et persiste 
meme apres disparition du nodule cotonneux. 

Evolution 

Les nodules cotonneux sont toujours transitoires et 
regressent spontanement apres un delai variable de 
quelques semaines a quelques mois [14]. lis laissent un 
deficit arciforme des fibres optiques sequellaire, temoin 
de l'atrophie des fibres optiques ischemiees. 

Lorsqu'ils sont nombreux en moyenne peripheric 
retinienne, ils traduisent une poussee evolutive de reti- 
nopathie diabetique a l'occasion d'un desequilibre gly- 
cemique ou d'une reequilibration glycemique rapide, 
d'une grossesse, etc. (Fig. 3.18). Mais ils n'ont pas de 
valeur predictive quant a la survenue d'une neovas- 
cularisation preretinienne a court ou moyen terme et 
n'entrent plus dans la definition de la retinopathie dia- 
betique preproliferante [15]. 

La presence de nombreux nodules cotonneux disposes 
en « couronne » peripapillaire doit faire rechercher une 
hypertension arterielle associee (Fig. 3.19). 

C Histologic - Pathogenie 

Les nodules cotonneux traduisent une ischemie localisee 
des fibres optiques secondaire a l'occlusion d'une arteriole 
retinienne precapillaire (Fig. 3.20) [17]. En histologic, le 
nodule cotonneux est constitue d'un agregat de corpuscules 
allonges ou spheriques appeles corps cysto'ides, contenant 
un pseudo-noyau [18]. L'examen en microscopie electroni- 
que a montre que ces corpuscules correspondent en fait aux 
extremites globulisees des axones nerveux interrompus. 
Ils contiennent un materiel amorphe dense fait de debris 
d'organelles cytoplasmiques telles que des mitochondries, 
du reticulum endoplasmique et des neurofilaments. Cette 
accumulation de materiel traduit l'interruption localisee du 
flux axoplasmique anterograde et retrograde. 

O Diagnostic differentiel 

Les nodules cotonneux ne sont pas specifiques de la reti- 
nopathie diabetique et peuvent se rencontrer dans de 
nombreuses autres affections vasculaires. 

Etiologie des nodules cotonneux 

Occlusions veineuses ischemiques 
Retinopathie hypertensive 

Microangiopathie du syndrome de I'immunodeficience 
acquise 

Syndrome de Purtscher, pancreatite aigue 
Lupus erythemateux aigu dissemine 
Neuropathie optique ischemique anterieure aigue 
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# Fig. 3. 1 7. Nodule cotonneux. 

a. Nodule cotonneux associe a une hemorragie en «flammeches». 

b. Cliche en lumiere bleue. On observe un deficit arciforme des fibres opti- 
ques ischemiques. 

c. Temps arterioveineux de I'angiographie. On observe une hypofluorescence 
par non-perfusion capillaire au niveau du nodule cotonneux associee a une 
dilatation capillaire et a des anomalies microvasculaires intraveineuses en 
bordure. 




t Fig. 3.18. La presence de nombreux nodules cotonneux de la 
moyenne peripheric retinienne traduit une poussee evolutive de 
la retinopathie diabetique. 




t Fig. 3.19. La presence de nodules cotonneux peripapillaires 
associes a des hemorragies en «flammeches» peripapillaires 
doit faire suspecter une retinopathie hypertensive associee a la 
retinopathie diabetique. 
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proximale distale 

t Fig. 3.20. L'ischemie focale provoquee par I'occlusion d'une 
arteriole retinienne provoque I'interruption du flux axoplasmique 
retrograde et anterograde dans les fibres nerveuses atteintes. 

Le materiel axoplasmique s'accumule au bord de la zone ischemi- 
que (reproduit d'apres Mcleod) [16]. 

Anomalies microvasculaires 
intraretiniennes (AMIR) 

• Definition 

C'est un ensemble d'anomalies capillaires observees au 
sein ou en bordure de territoires d'occlusion capillaire 
et arteriolaire correspondant a des bourgeonnements de 
la paroi vasculaire des veinules et realisant parfois des 
anastomoses veinuloveinulaires. 

Synonyme : neovaisseaux intraretiniens. 

Terme anglais : intraretinal microvascular abnormalities. 

• Diagnostic 

A l'examen ophtalmoscopique, les AMIR apparaissent 
sous forme de lesions vasculaires rouges, de petit cali- 
bre, de forme irreguliere, prenant un aspect en « bour- 
geon » ou en «tortillon» (Fig. 3.21, 3.22 et 3.23). Elles 
sont parfois difficiles a distinguer des microanevrismes. 

En angiographie, elles apparaissent sous forme d'un 
bourgeonnement vasculaire se developpant a partir de 
la paroi d'une veinule, au sein d'un territoire de non- 
perfusion capillaire, voire arteriolaire (Fig. 3.24). Leur 
paroi laisse diffuser moderement ou non la fluoresceine. 
La presence de nombreuses AMIR dans un territoire 
temoigne d'une ischemie retinienne severe. 

Evolution 

Les AMIR naissent de la paroi d'une veinule. Elles reali- 
sent d'abord un bourgeonnement fusiforme, qui s'etend 
progressivement au sein d'un territoire de non-perfusion 
capillaire, puis prennent une forme en « epingle a che- 
veux» ou realisent un veritable reseau neovasculaire 
intraretinien. Leur calibre est plus gros que celui des 
capillaires sains. Elles peuvent se drainer dans une vei- 
nule, realisant alors une anastomose veinuloveinulaire. 
Rarement, elles evoluent vers la constitution de neovais- 
seaux preretiniens, apres avoir traverse la membrane 
limitante interne. 




t Fig. 3.21. Photographie couleur. AMIR de grande taille loca- 
lisees au pole posterieur, associees a un nodule cotonneux et a 
une veine moniliforme. 




> Fig. 3.22. Photographie couleur. Ires nombreuses AMIR de 
la peripheric retinienne superieure, temoignant d'une ischemie 
retinienne tres severe, associees a des veines en «chapelet». 

Elles sont done des temoins indirects de l'ischemies reti- 
nienne. Elles representent d'ailleurs un critere de pre- 
proliferation : la presence de nombreuses AMIR dans 
un quadrant de la peripherie retinienne suffit a poser le 
diagnostic de retinopathie diabetique non proliferante 
severe ou preproliferante. L'ETDRS a montre qu'elles 
exposent alors a un risque de proliferation de 44 % a 
1 an, 65 % a 3 ans et 75 % a 5 ans [19]. 

On observe de nombreuses AMIR dans les retinopa- 
thies d'evolution rapide des sujets jeunes (retinopathie 
floride, grossesse, equilibration glycemique rapide...). 
Leur presence masque parfois, en angiographie, la non- 
perfusion severe qui ne doit pas etre meconnue. En effet, 
la diffusion de fluoresceine a partir des AMIR peut mas- 
quer l'hypofluorescence des territoires de non-perfusion 
retinienne. 
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t Fig. 3.24. Cliche angiographique. Les AMIR realisent un 
bourgeonnement a partir de la parol des veinules et se develop- 
pent au sein de territoires dont les capillaires sont totalement 
occlus. 



• Histologie - Pathogenie - Valeur 
semiologique 

En histologie, une reproliferation endotheliale le long 
de tubes de membrane basale residuels a ete observee, 
indiquant que les AMIR pourraient correspondre a un 
remodelage de vaisseaux precedemment occlus; mais 
le plus souvent, elles apparaissent comme des tubes de 
proliferation endotheliale de novo a partir de la paroi 
d'une veinule (Fig. 3.25) [20, 21]. 

Les AMIR representeraient un essai de revascularisa- 
tion des territoires d'occlusion vasculaire et seraient une 
reponse neovasculaire a l'ischemie retinienne [22]. Pour 
Muraoka, elles doivent etre assimilees a des neovais- 
seaux intraretiniens [23]. 

C Diagnostic differentiel 

Les AMIR doivent etre distinguees des microanevrismes 
et des telangiectasies qui se developpent aux depens des 




* Fig. 3.25. Preparation de retine a plat. 

On observe des proliferations vasculaires (AMIR) a partir de la 
paroi des veinules, bordant des territoires non perfuses (reproduite 
avec autorisation. Yanoff M et Fine BS. Mosby-Wolfe, 1996). 

capillaires retiniens ainsi que des capillaires precedem- 
ment occlus qui se recanalisent : ceux-ci sont issus d'une 
arteriole et se drainent dans une veinule. 



Anomalies veineuses 

• Definition 

II s'agit d'une irregularite de calibre veineux localisee, 
d'une dilatation suivie d'une zone de retrecissement 
(aspect en «chapelet»), de boucles veineuses ou de 
duplication veineuse. 

Synonymes : veines moniliformes, en «chapelet». 

Termes anglais : venous abnormalities, veinous headings, 
loops. 

O Diagnostic 

Les anomalies veineuses au cours de la retinopathie dia- 
betique peuvent prendre plusieurs formes : veines en 
« chapelet » ou moniliformes, boucles veineuses ou zone 
de duplication veineuse. 
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t Fig. 3.26. Veine moniliforme associee a une hemorragie 
intraretinienne temoignant d'une ischemie retinienne severe. 

Les veines en «chapelet» ou moniliformes represen- 
tent des segments de veinules ou de veines retiniennes 
dilatees associees a des zones de retrecissement veineux 
(Fig. 3.26, 3.27 et 3.28). Elles sont bien visibles en oph- 
talmoscopie et representent des signes indirects d'ische- 
mie retinienne. En angiographic, leur paroi est souvent 
hyperfluorescente ; ces anomalies s'observent toujours au 
sein de territoires etendus de non-perfusion retinienne. 

Les boucles veineuses ou les segments de veines en 
forme d'« omega » sont plus rares, ainsi que les dupli- 
cations veineuses. Elles se developpent sur les veines de 
moyen ou gros calibre (Fig. 3.28, 3.29 et 3.30). Elles appa- 
raissent egalement dans les zones de non-perfusion. 
Elles n'ont pas de valeur predictive quant a la survenue 
d'une neovascularisation. 




> Fig. 3.27. Aspect de veine en chapelet au sein d'une zone 
de retine tres ischemique comme en temoignent la presence 
d'AMIR et I'occlusion d'une arteriole retinienne. 



Evolution 

Les anomalies veineuses en « chapelet » s'etendent avec 
l'aggravation de l'ischemie retinienne. Elles sont pre- 
dictives de revolution vers la retinopathie diabetique 
proliferante. La presence d'anomalies veineuses en 
« chapelet » dans deux quadrants de la peripheric reti- 
nienne est un critere de preproliferation, qui expose a un 
risque de proliferation chiffre par l'ETDRS a 51 % a 1 an, 
74 % a 3 ans et 76 % a 5 ans [24, 25]. 

En cas de regression de l'ischemie retinienne, ou apres 
photocoagulation des territoires d'ischemie retinienne, 
les anomalies veineuses peuvent regresser et les veines 
reprendre un calibre normal. 

Histologic - Pathogenie 

Peu de rapports histologiques ont ete publies. Les 
parois des veines peuvent apparaitre epaissies et 
hyalinisees. 




t Fig. 3.28. Ischemie retinienne severe. 

On observe un aspect de boucle veineuse en « omega » sur une 
veine; I'autre veine a un aspect en « chapelet » associe a une bou- 
cle veineuse et a une proliferation d'AMIR. II existe par ailleurs des 
hemorragies retiniennes en «taches». 



t Fig. 3.29. Boucle veineuse sus-papillaire. 
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I Fig. 3.30. Evolution d'une boucle veineuse retinienne. 

a. En haut, photographie couleur ; en bas, angiographie en fluorescence. Boucle veineuse associee a des neovaisseaux intraretiniens 
et a des hemorragies en «taches» temoignant d'une ischemie retinienne severe. 

b. En haut, photographie couleur ; en bas, angiographie en fluorescence. Mime territoire quelques mois plus tard. La boucle veineuse 
a disparu. II s'est developpe a la place un volumineux neovaisseau preretinien. 



Ces anomalies veineuses se developpent toujours au 
sein de zones de non-perfusion capillaire severe. Leur 
pathogenie n'est pas clairement elucidee. 



Ischemie retinienne 

• Definition 

On designe par ischemie la baisse du debit sanguin local 
qui devient insuffisant pour assurer les besoins meta- 
boliques d'un tissu. Dans la retinopathie diabetique, elle 
est secondaire a l'occlusion plus ou moins etendue des 
capillaires retiniens, voire des arterioles retiniennes. 

Terme anglais : retinal ischaemia. 
Diagnostic 

L'ischemie retinienne peut etre diagnostiquee clinique- 
ment au biomicroscope, et sur les photographies du 
fond d'ceil par des signes indirects : hemorragies intra- 
retiniennes en « taches », anomalies veineuses telles que 
veines en «chapelet», boucles veineuses retiniennes, 
AMIR (Fig. 3.31 et 3.32). Les nodules cotonneux tradui- 
sent une ischemie focale des fibres optiques secondaire 
a l'occlusion d'une arteriole precapillaire. Le nombre 
et l'extension de ces signes permettent de quantifier 
l'etendue de l'ischemie retinienne. Parfois, au sein de 
vastes territoires d' ischemie retinienne, on peut obser- 
ver des vaisseaux blancs deshabites, correspondant a 
des vaisseaux arteriolaires ou arteriels occlus (Fig. 3.33 
et3.34). 

L'angiographie permet de visualiser les territoires d'is- 
chemie lies a une occlusion capillaire. Dans ces territoi- 
res, on observe habituellement une hypofluorescence 
relative du fait de la non-perfusion du lit capillaire 
retinien (Fig. 3.35). Lorsque l'ischemie retinienne est 




> Fig. 3.31. Photographie couleur de la retine nasale infe- 
rieure d'un patient diabetique. 

La presence de nombreuses hemorragies retiniennes temoigne 
d'une ischemie retinienne severe. 

etendue, capillaires et arterioles retiniens sont occlus, 
dormant un aspect de vaisseaux en «arbre mort» 
(Fig. 3.36). L'aspect angiographique peut etre moins 
typique, lorsqu'il existe une proliferation de tres nom- 
breuses AMIR au sein de ces territoires, dont la diffusion 
masque l'hypofluorescence des territoires ischemiques : 
c'est le cas des retinopathies d'evolution rapide des 
sujets jeunes (equilibration glycemique, grossesse, reti- 
nopathie floride...) (Fig. 3.37). 

Evolution 

L'ischemie retinienne debute tres tot au cours de revolu- 
tion de la retinopathie diabetique au niveau du pole pos- 
terieur. En effet, les microanevrismes, premiers signes 
visibles au fond d'ceil de la retinopathie diabetique, sont 
les premiers temoins d'une ischemie retinienne localisee 
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t Fig. 3.32. Cliche couleur et angiographic du mime territoire. 

a. Cliche couleur : de tres nombreuses hemorragies retiniennes et 
I'aspect de veines en chapelet temoignent d'un territoire retinien 
peripherique tres mal vascularise. 

b. L'angiographie confirme cette mauvaise vascularisation en 
montrant Tocclusion complete des capillaires retiniens dans les 
territoires correspondents; les hemorragies retiniennes profondes 
sont localisees au sein de ces territoires ischemiques, et sont done 
de bons temoins indirects de l'ischemie retinienne. 

secondaire a une microzone d'occlusion capillaire. 
Les zones d'ischemie retinienne s'etendent progressi- 
vement; elles debutent habituellement en nasal de la 
papille, puis s'etendent dans les territoires superieur et 
inferieur de la peripherie retinienne, puis dans les zones 
temporales. L'ischemie retinienne peut s'etendre au 



> Fig. 3.33. Photographie couleur d'un territoire retinien nasal 
tres ischemique comme en temoigne la presence de quelques 
hemorragies retiniennes, mais surtout d'anomalies veineuses en 
chapelet et de plusieurs arterioles retiniennes occluses. II existe 
de plus des neovaisseaux prepapillaires. 



pole posterieur et etre responsable d'une baisse visuelle 
severe (Fig. 3.38). 

Le risque neovasculaire est proportionnel a l'eten- 
due de la non-perfusion en moyenne peripherie reti- 
nienne [26] . Le Diabetic Retinopathy Study (DRS), puis 
l'ETDRS, ont defini le stade de retinopathie diabetique 
preproliferante ou retinopathie diabetique non proli- 
ferante severe, pour lequel il existe un risque a court 
ou moyen terme d'evoluer vers la neovascularisation. 





t Fig. 3.34. Ischemie retinienne. 

a. Cliche anerythre. II existe une zone de retine tres ischemique localisee en temporal du pole posterieur, comme en temoignent la disparition 
du reseau vasculaire retinien normal, la presence de nombreuses AMIR et d'un neovaisseau preretinien appendu a la veine superieure, une 
arteriole retinienne occluse. 

b. L'angiographie confirme l'ischemie retinienne en montrant la disparition du reseau capillaire retinien normal et la proliferation de nom- 
breuses AMIR et d'un probable neovaisseau preretinien. 
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* Fig. 3.35. Angiographic. Ischemie retinienne debutante. 

On observe des zones peu etendues d'occlusion capillaire periphe- 
rique, quelques AMIR et une diffusion de fluoresceine a partir de la 
parol des capillaires retiniens peripheriques. 




> Fig. 3.36. Angiographic. Ischemie tres severe de la periphe- 
ric retinienne. 

Les vaisseaux arteriels ont un aspect en «arbre mort». Les veines ont 
un aspect moniliforme. II existe quelques hemorragies retiniennes en 
« taches» en peripheric de la retine et des AMIR au pole posterieur. 




t Fig. 3.37. Retinopathie diabetique non proliferante severe ou preproliferante. 

a. Photographie en couleurs de la peripherie temporale superieure. On observe de tres nombreuses hemorragies retiniennes en «taches» et 
des AMIR. 

b. Angiographie du mime territoire. Les multiples hyperfluorescences punctiformes correspondent, non pas a des microanevrismes, mais bien 
a des AMIR, car ils'agit de petits bourgeonnements des parois veinulaires. La presence de ces AMIR traduit une ischemie severe de ce territoire 
retinien. Elle suffit a elle seule a poser le diagnostic de retinopathie diabetique non proliferante severe ou preproliferante. 



II a ete defini sur des criteres ophtalmoscopiques, par la 
presence d'au moins un des criteres suivants : 

- presence d'hemorragies retiniennes dans quatre qua- 
drants de la moyenne peripherie retinienne ; 

- et/ou veines en «chapelet» dans deux quadrants; 

- et/ou AMIR moderement severes dans un quadrant. 

II n'y a pas de critere angiographique correspondant. A 
ce stade, il existe un risque de proliferation neovascu- 
laire chiffre par l'ETDRS a 51 % a 1 an (dont 17 % de 
forme a « haut risque de cecite ») ; le risque est de 71 % a 
3 ans et 80 % a 5 ans [27, 28]. 



On peut observer parfois une repermeabilisation des 
capillaires occlus correspondant a une amelioration 
de la retinopathie diabetique, en particulier apres 
reequilibration glycemique, au decours d'une gros- 
sesse, ou apres correction d'une hypertension arte- 
rielle [29]. 

O Histologic - Pathogenie (cf. chapitre 2) 

Consequences tissulaires de I'ischemie retinienne : la non- 
perfusion retinienne provoque des degres variables 
d'alteration tissulaire liee a I'ischemie. Lorsque les terri- 
toires capillaires non perfuses sont bordes de dilatation 
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I Fig. 3.38. Ischemie etendue du pole posterieur, en partie 
masquee par la proliferation de nombreuses AMIR, dans le 
cadre d'une retinopathie diabetique proliferante. 



ou de proliferations d'AMIR, on peut observer un epais- 
sissement de la retine et une exsudation, car l'ischemie 
conduit a la rupture de la barriere hematoretinienne de 
voisinage. Lorsque l'ischemie est chronique, la retine 
devient amincie et atrophique, les vaisseaux sont engai- 
nes et obstrues. En histologie, il existe une mort cellulaire 
affectant les cellules ganglionnaires et une proportion 
importante des cellules bipolaires. Les photorecepteurs 
ne semblent pas affectes par la non-perfusion des vais- 
seaux retiniens. 

Neovaisseaux preretiniens 
et prepapillaires 

• Definition 

Ce sont des proliferations neovasculaires a la surface de 
la retine (preretiniens) ou de la papille (prepapillaires), 
en reponse a l'ischemie retinienne. 

Termes anglais : newvessels elsewhere (NVE), newvessels 
on the disk (NVD). 

• Diagnostic 

A l'examen du fond d'ceil, les neovaisseaux se presen- 
tent sous forme d'un lacis vasculaire rouge, en avant 
de la retine (neovaisseau preretinien) ou de la papille 
(neovaisseau prepapillaire). Leur taille est variable 
(Fig. 3.39, 3.40 et 3.41). Initialement, les neovaisseaux 
preretiniens ne sont qu'un bourgeonnement vasculaire 
issu d'une veine; ils augmentent progressivement de 
taille, se ramifient, et peuvent realiser de vastes proli- 
ferations en «eventail» a partir d'un vaisseau afferent 
(Fig. 3.42, 3.43 et 3.44). 

Ils peuvent sieger sur la papille et le long des arcades 
vasculaires retiniennes, ainsi qu'en moyenne peripherie 
retinienne. Les neovaisseaux de l'extreme peripherie 
sont rares dans la retinopathie diabetique. 




f Fig. 3.39. Neovaisseaux preretiniens debutants dont la taille 
est inferieure a 1/2 surface papillaire. 




f Fig. 3.40. Neovaisseau preretinien de grande taille, supe- 
rieure a 1/2 surface papillaire. 




* Fig. 3.41. Neovaisseaux preretiniens de grande taille asso- 
cies a une zone de fibrose preretinienne. 
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Fig. 3.42. Formation d'un neovaisseau. 

a. A gauche, bourgeonnement de petite taille au niveau de la parol d'une veinule. A droite, neovaisseau debutant. Ce bourgeonnement a 
augmente de taille, et laisse maintenant diffuser la fluoresceine. 

b. A gauche, neovaisseau preretinien constitue. La proliferation neovasculaire a maintenant franchi la limitante interne, et se developpe a la 
surface de la hyaloide posterieure. Le vitre n'est pas decolle et le neovaisseau s'etale a la surface de la refine. A droite, le vitre s'est decolle 
partiellement au niveau du neovaisseau causant une traction sur celui-ci. II en a resulte une hemorragie preretinienne localisee entre la retine 
et la hyaloide posterieure a laquelle le neovaisseau reste adherent. 




t Fig. 3.43. Photographie couleur montrant une boucle vei- 
neuse a partir de laquelle s'est developpe un neovaisseau 
preretinien. 



Lorsqu'ils sont de petite taille, le diagnostic ophtalmos- 
copique des neovaisseaux peut etre difficile : on peut 
s'aider du filtre vert de la lampe a fente qui augmente le 
contraste. Les neovaisseaux s'accompagnent d'un sup- 
port fibroglial, d'importance variable, parfois a peine 
visible, parfois exuberant. La fibrose preretinienne est 
facilement visible a l'examen du fond d'ceil. Elle se deve- 
loppe a la fois a la surface de la retine et de la hyaloide 
posterieure, et predomine le long de l'arcade des vais- 
seaux temporaux ; au maximum, elle realise une arcade 
autour du pole posterieur. 

L'aspect des neovaisseaux varie en fonction de l'etat du 
vitre. En effet, une fois qu'ils ont traverse la limitante 



interne de la retine, les neovaisseaux se developpent 
dans le cortex vitreen posterieur, qui leur sert d'echafau- 
dage (Fig. 3.45). Lorsque la hyaloide posterieure n'est 
pas decollee, les neovaisseaux s'etalent a la surface de la 
retine. Le decollement de la hyaloide posterieure attire 
les neovaisseaux en avant du plan retinien, ce qui exerce 
une traction sur leur pedicule, causant eventuellement 
une hemorragie preretinienne (Fig. 3.42). En presence 
d'un decollement du vitre complet, il est rare d'avoir 
une proliferation neovasculaire sur la retine, mais une 
rubeose irienne reste possible. 

L'angiographie permet de detecter des neovaisseaux 
debutants qui pourraient echapper a l'examen du fond 
d'oeil. lis sont en general situes a proximite ou au bord 
posterieur des territoires de non-perfusion. lis s'impre- 
gnent des le temps veineux precoce de l'angiographie 
et laissent diffuser le colorant de facon intense (Fig. 
3.46). Lorsque les neovaisseaux sont plus evolues, ils se 
composent de vaisseaux afferents et efferents et d'une 
frange de proliferation faite de neocapillaires. Ils sont 
habituellement en derivation sur une veine ou une vei- 
nule, mais peuvent contracter ulterieurement une ali- 
mentation arterielle. Les vaisseaux nourriciers sont en 
general matures et ne laissent pas diffuser le colorant. 
En revanche, la frange capillaire est largement permea- 
ble a la fluoresceine (Fig. 3.44). 

Les neovaisseaux preretiniens debutants doivent etre 
differencies des AMIR qui restent intraretiniennes et 
diffusent peu, mais ils sont souvent consideres comme 
etant des neovaisseaux intraretiniens. 

Evolution 

La taille des neovaisseaux conditionne la severite de 
la (Fig. 3.47, 3.48 et 3.49) retinopathie diabetique pro- 
liferante {cf. Chapitre 4). La rapidite de leur croissance 
est variable, elle peut etre tres lente, en particulier 
chez les sujets ages, mais parfois, les neovaisseaux se 
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t Fig. 3.44. Vaste proliferation neovasculaire recouvrant le pole posterieur. 

a. Photographie en couleurs. La proliferation neovasculaire s'est developpee en avant du plan retinien, dans le cortex vitreen posterieur qui 
n'est pas decolle. La composante fibreuse de la proliferation est peu importante. 

b. Angiographie. Les neovaisseaux sont constitues d'un tronc vasculaire de gros diametre, ne laissant pas diffuser la fluoresceine. 

c. En revanche, la f range capillaire peripherique laisse diffuser la fluoresceine. 




f Fig. 3.45. Coupe histologique de la retine coloree a I'acide 
periodique Schiff, montrant des neovaisseaux issus d'une vei- 
nule retinienne et accoles a la hyaloide posterieure (repro- 
duce avec autorisation. Yanoff M et Fine 85. Mosby-Wolfe, 
1996). 



developpent tres rapidement comme dans les retinopa- 
thies diabetiques florides des sujets jeunes [30]. 

Tant que le vitre n'est pas decolle du pole posterieur, 
les neovaisseaux sont asymptomatiques. Mais en se 
decollant, la hyaloide posterieure cree une traction sur 
la frange et les pedicules neovasculaires entrainant un 
saignement dans la cavite vitreenne (Fig. 3.50), voire un 
decollement de retine par traction. 

Les neovaisseaux involuent habituellement apres photo- 
coagulation panretinienne. 

En revanche, la fibrose n'involue pas lorsque les neovais- 
seaux disparaissent; elle reste stable, et peut meme aug- 
menter malgre l'involution des neovaisseaux (Fig. 3.51). 
On observe assez souvent ce phenomene au cours de la 
photocoagulation panretinienne. De plus, la fibrose peut 
se contracter, et sa composante preretinienne, lorsqu'elle 
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t Fig. 3.46. Sequence angiographique centree sur les neovaisseaux preretiniens. 

a. A gauche, cliche en lumiere verte : on observe deux bouquets de neovaisseaux preretiniens. A droite, temps arteriel de i'angiographie : les 
neovaisseaux restent sombres. 

b. A gauche, temps veineux precoce : debut du remplissage des neovaisseaux preretiniens, la fluoresceine arrivant dans le neovaisseau par 
son tronc vasculaire central. A droite, temps veineux tardif : les neovaisseaux sont totalement injectes, et il existe un debut de diffusion de la 
fluoresceine a partir de la frange capillaire des neovaisseaux. 



# Fig. 3.47. Neovaisseaux prepapillaires de petite taille 
(< 1/2 surface papillaire). 



t Fig. 3.48. Neovaisseaux prepapillaires de grande taille 
(> 1/2 surface papillaire). 






t Fig. 3.49. Neovaisseaux prepapillaires de grande taille 
(> 1/2 surface papillaire). 



t Fig. 3. SO. Neovaisseau preretinien de grande taille associe a 
une fibrose preretinienne, et une hemorragie retro-hyaloidienne. 

Un decollement partiel du vitre au niveau du neovaisseau a 
enframe un saignement a partir de celui-ci, qui s'est localise entre 
la retine et le neovaisseau. 
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* Fig. 3. SI. Fibrose preretinienne etendue, s'etendant de la 
papille le long des vaisseaux temporaux superieurs et realisant 
une arcade autour du pole posterieur. 

Les neovaisseaux ont ete inactives par la photocoagulation pan- 
retinienne. La fibrose n 1 enframe pas de decollement de retine trac- 
tionnel et ne justifie pas une vitrectomie; notons cependant une 
discrete deformation maculaire provoquee par la fibrose. 



se contracte, peut entrainer une traction sur la macula 
et une ectopie maculaire. Au maximum, sa contraction 
tangentielle et vitreoretinienne peut entrainer un decol- 
lement de retine (Fig. 3.52). 

• Histologic - Pathogenie - Valeur 
semiologique 

Histologic : les neovaisseaux de la retinopathie diabeti- 
que sont constitues d'un tube de cellules endotheliales 
bien differenciees provenant de la proliferation des cel- 
lules endotheliales de la paroi d'une veinule, entourees 
d'une membrane basale [31]. Au niveau de la frange de 
proliferation capillaire, les cellules endotheliales sont 
depourvues de systeme de jonction, et pour certaines, 
fenestrees, ce qui explique la diffusion intense de fluo- 
resceine observee en angiographic. Elles s'accompagnent 
d'un support fibroglial. Secondairement, les cellules 
endotheliales se modifient et des systemes de jonction 
se developpent, expliquant que le tronc vasculaire des 
neovaisseaux de grande taille ne laisse plus diffuser la 
fluoresceine. Des pericytes apparaitraient dans les neo- 
vaisseaux matures. L' involution des neovaisseaux s'ac- 
compagne d'une perte des cellules endotheliales et de 
phenomenes thrombotiques intraluminaux [32, 33]. 

Pathogenie : la retine ischemique synthetiserait des fac- 
teurs de croissance angiogeniques et ces substances, 
diffusant dans le vitre, provoqueraient le bourgeonne- 
ment de neovaisseaux a partir des veines adjacentes 
aux zones ischemiques [34-37]. Le principal stimulus 
de ce bourgeonnement semble etre le vascular endo- 
thelial cell growth factor (VEGF). 1! insulin growth fac- 
tor 1 (IGF 1), les fibroblast growth factors (FGF) sont 
egalement suspectes de participer a la neovascula- 
risation. D'autres facteurs jouent probablement un 
role dans la neovascularisation : l'etat hormonal (le 




f Fig. 3. 52. Volumineuse fibrose preretinienne developpee 
autour du pole posterieur et entrainant un decollement de 
retine tractionnel soulevant la macula. C'est une indication a 
la vitrectomie. 



risque de neovascularisation est plus eleve au cours 
de la puberte et au cours de la grossesse) et le vitre 
(un decollement posterieur du vitre complet offre une 
protection contre la croissance des neovaisseaux dans 
le vitre) essentiellement. 

Valeur semiologique : les neovaisseaux constituent une 
reponse a l'ischemie retinienne. Par l'analyse de mon- 
tages angiographiques, Shimizu a montre que le risque 
neovasculaire etait proportionnel a l'etendue de la non- 
perfusion retinienne, les neovaisseaux prepapillaires 
apparaissant lorsqu'il existe une ischemie severe d'au 
moins deux quadrants de la peripherie retinienne [38]. 

O Diagnostic differentiel 

La papillopathie diabetique est une entite rare qui doit 
etre distinguee des neovaisseaux prepapillaires [39, 40]. 
Elle survient habituellement chez des sujets jeunes, dia- 
betiques de type 1, ayant un diabete de longue duree. 
Elle se caracterise par une baisse visuelle d'intensite 
variable associee a un cedeme papillaire uni- ou bila- 
teral, hyperhemique, et a une dilatation des capillaires 
epipapillaires. Le diagnostic angiographique avec des 
neovaisseaux prepapillaires debutants peut etre dif- 
ficile. Elle s'associe a une retinopathie diabetique de 
severite variable. L'examen du champ visuel montre un 
elargissement de la tache aveugle. Le pronostic fonc- 
tionnel est habituellement favorable avec recuperation 
visuelle et disparition spontanee de l'cedeme papillaire 
en quelques mois. Cependant, des cas ont ete decrits, 
survenus chez des diabetiques de type 2 plus ages, ou 
avec un pronostic fonctionnel plus reserve. 

La neovascularisation preretinienne ou prepapillaire 
n'est pas specifique de la retinopathie diabetique. Elle 
peut compliquer toutes les affections vasculaires reti- 
niennes ischemiques, mais aussi inflammatoires. 
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Etiologie des neovaisseaux preretiniens 
et prepapillaires 

Maladies vasculaires 

- Retinopathie diabetique 

- Occlusions veineuses retiniennes 

- Occlusions de branche arterielle retinienne 

- Syndromes oculo-ischemiques (stenose carotidienne ++) 

- Syndromes d'hyperviscosite 

- Hemoglobinopathies (drepanocytose, anemie, hyper- 
eosinophilie, leucemies) 

- Retinopathie des prematures 

- Retinopathie hypertensive 
Occlusions vasculaires inflammatoires 

- Maladie de Eales 

- Lupus erythemateux dissemine 

- Sarcoi'dose, maladie de Behcet 

- Vasculites idiopathiques 
Maladies inflammatoires oculaires 

- Sarcoi'dose 

- Pars planite 

- Uveites toxoplasmiques 

- Hyalite chronique 
Autres causes 

- Tumeurs (melanome choroidien) 

- Maladie de von Hippel-Lindau 

- Vitreoretinopathie exsudative dominante familiale 

- Decollement de retine chronique 

CEdeme maculaire 

• Definition 

C'est une accumulation de liquide extra-cellulaire dans 
la retine maculaire, entrainant son epaississement. 
L'cedeme maculaire resulte d'une diffusion anormale 
de constituants plasmatiques par rupture de la barriere 
hematoretinienne interne. 

ATTENTION, une diffusion en angiographic sans epais- 
sissement retinien n'est pas un cedeme maculaire. 

Terme anglais : macular oedema. 
O Diagnostic 

L'cedeme maculaire est defini cliniquement par un 
epaississement retinien observe par l'examen biomicro- 
scopique dans la region maculaire. Lorsqu'il est modere, 
l'epaississement peut etre difficile a diagnostiquer : on 
peut s'aider de verres de contact tels que la partie cen- 
trale du verre de Goldmann, et surtout de verres tels que 
le Centralis® direct (Volk), ou des lentilles non-contact 
de 60, 78, ou 90 dioptries. 

L' angiographic en fluorescence permet de visualiser 
les diffusions de colorant dans la retine a partir de la 
paroi des capillaires retiniens alteres, mais ne suffit pas a 



diagnostiquer un cedeme maculaire, sauf s'il existe une 
accumulation cystoide; en effet, celle-ci s'accompagne 
toujours d'un epaississement maculaire. En revanche, 
une simple diffusion de fluoresceine sans epaississe- 
ment retinien n'est pas un cedeme maculaire (Fig. 3.53). 

L'estimation biomicroscopique de l'epaisseur retinienne 
est subjective et l'examen clinique permet seulement de 
diagnostiquer des epaississements superieurs a 1,6 fois la 
normale [41]. L'OCT permet maintenant une evaluation 
objective de l'epaississement retinien (cf. chapitre 5). 

On peut distinguer deux aspects de l'cedeme maculaire : 
l'cedeme maculaire localise ou focal, le plus souvent 
entoure d'exsudats, et l'cedeme maculaire diffus de la 
region centrale, ces deux aspects pouvant coexister dans 
un meme fond d'ceil [40]. 

L'cedeme maculaire focal ou localise est secondaire a une 
diffusion focale a partir d'un ou plusieurs microanevris- 
mes, ou d'AMIR (Fig. 3.54). II est le plus souvent asso- 
cie a des exsudats organises en « couronne » autour des 
microanevrismes dont ils sont issus (exsudats circines), 
mais les exsudats peuvent etre absents (Fig. 3.55). Les 
exsudats ont tendance a s'accumuler pres de la foveola. 
Lorsqu'ils s'accumulent dans une foveola cedemateuse, 
ils peuvent realiser un placard exsudatif foveolaire, de 
mauvais pronostic visuel. 

L'cedeme maculaire diffus de la region centrale est secon- 
daire a une hyperpermeabilite etendue a tout le lit capil- 
laire maculaire. II peut avoir un aspect non cystoide ou 
etre organise en logettes cysto'ides (Fig. 3.56 et 3.58). 
Biomicroscopiquement, l'cedeme maculaire diffus se 
traduit par un epaississement retinien maculaire etendu, 
dont les limites sont difficiles a preciser. Des logettes 
cysto'ides sont parfois detectables au biomicroscope en 
fente lumineuse, et par retro-illumination. 

En angiographic, il existe une diffusion etendue de la fluo- 
resceine a partir des capillaires maculaires dans le tissu 
retinien; l'angiographie peut montrer sur les cliches tardifs, 
a 10 minutes, une accumulation du colorant a contours 
bien definis dans les logettes cysto'ides. La presence d'une 
logette centrale, foveolaire, est un element de gravite. 

L'OCT permet un diagnostic objectif de l'cedeme macu- 
laire [43, 44]. II se traduit par un epaississement de la 
retine maculaire, avec une augmentation de l'hypo- 
reflectivite des couches externes de la retine traduisant 
l'accumulation de liquide dans ces couches. Les logettes 
cysto'ides apparaissent sous forme de cavites kystiques 
optiquement vides. Dans 15 % des cas d'OM, un decolle- 
ment sereux retinien, non visible en biomicroscopie, est 
present (Fig. 3.58). La pathogenie et la valeur pronostic 
de ce DSR ne sont pas claires, mais il ne semble pas avoir 
de valeur pronostique pejorative. 

Enfin, l'OCT est tres utile pour visualiser la jonction 
vitreomaculaire. Un decollement perifoveolaire de la 
hyaloi'de posterieure temoignant d'un decollement 
posterieur du vitre debutant est frequemment visible 
(Fig. 3.60). Dans ce cas, la hyaloi'de posterieure est fine, 
peu reflective. Dans certains cas, qui restent rares, l'OCT 
permet d'objectiver un syndrome de traction vitreo- 
maculaire (OM tractionnel) : la hyaloi'de posterieure 
apparait epaissie, hyperreflective, et reste adherente au 
sommet de la fovea (Fig. 3.61). 
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t Fig. 3.53. Angiographie a la fluoresceine et OCT des deux yeux d'un patient avec retinopathie diabetique non proliferante moderee. 

a, b, c et d. Les cliches precoces et tardifs de 1'angiographie en fluorescence montrent d'assez nombreux microanevrismes et une diffusion 
moderee de colorant dans les deux maculae. 

e et f. Les coupes OCT horizontals montrent la presence de cavites kystiques intraretiniennes dans I'ceil droit (fleches). 
Le profit foveolaire de I'ceil gauche est normal, g. L'epaisseur moyenne centrale est legerement augmentee dans I'ceil droit (251 p), mais 
normale a I'ceil gauche (187 u). Dans ce cas, I'OCT a detecte un cedeme maculaire debutant dans un seul ceil, bien que 1'angiographie en 
fluorescence montrait une intensite de diffusion de colorant identique dans les deux yeux. 



On observe parfois sur les cliches en lumiere bleue 
un defect au sein du pigment xanthophile, et sur les 
cliches precoces de 1'angiographie une hyperfluo- 
rescence anormale dont la topographie correspond 
a celle d'une logette centrale visible sur les cliches 



tardifs de 1'angiographie ; cet aspect correspond 
a un refoulement du pigment jaune par la logette 
cystoide, et est reversible avec la disparition de la 
logette centrale; il n'a aucune valeur pronostique 
(Fig. 3.59) [45]. 
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t Fig. 3.54. CEdeme maculaire focal modere entoure d'exsu- 
dats multifocaux. 

a. Photographie couleur du fond d'ceil montrant de nombreux 
exsudats lipidiques qui encochent la fovea et predominant en tem- 
poral de la macula. 

b et c. Angiographie a la fluoresceine montrant une diffusion pre- 
dominant en temporal du pole posterieur, et provenant principale- 
ment de microanevrismes temporomaculaires. 

d. Cartographie maculaire montrant que I'epaississement retinien 
focal est a son maximum dans la partie supero-temporale de la 
fovea. Le code couleur indique que I'epaisseur foveale est dans les 
limites de la normale (bleu). 

e. Coupe de 6 mm montrant I'epaississement retinien temporo- 
maculaire, une hyperreflectivite localisee temoigne de la presence 
d'un exsudat. 

• Formes cliniques 

On peut distinguer : 

- cedeme maculaire focal avec ou sans exsudats (Fig. 3.54, 3.55); 

- cedeme maculaire diffus (Fig. 3.56, et 3.58) ; 

- cedeme maculaire mixte associant une composante 
focale et une composante diffuse (Fig. 3.57 et 3.60) ; 

- cedeme maculaire associe a une maculopathie ische- 
mique ; 

- cedeme maculaire diffus tractionnel (Fig. 3.61). 
Evolution 

La degradation visuelle qui accompagne l'cedeme 
maculaire est lente et progressive. Parfois, on observe 
une fluctuation de l'cedeme maculaire, c'est-a-dire sa 
disparition au moins transitoire, qui traduit sa possible 
sensibilite aux fluctuations glycemiques ou volemiques 
[46, 47]. Cette possible amelioration spontanee souligne 
l'absence d'urgence a photocoaguler un cedeme macu- 
laire, mais est certainement plus frequente chez le dia- 
betique jeune que chez le diabetique age. 

Lorsque l'cedeme maculaire est important, il peut s'ac- 
compagner d'un decollement sereux retinien. Lorsqu'il 




> Fig. 3.55. CEdeme maculaire focal modere avec peu 
d'exsudats. 

a et b. Photographie anerythre et couleur du pole posterieur mon- 
trant des hemorragies intraretiniennes, des microanevrismes, et 
quelques exsudats. 

c. Cartographie retinienne : la cartographie couleur montre deux 
foyers d'epaississement retinien respectivement sur les bords nasal 
et temporal de la macula, i'epaisseur foveolaire centrale est nor- 
male (1 82 p), mais I'epaisseur foveale moyenne (dans les 7 000 u 
centraux) est plus elevee que la normale (256 p). 

d. Coupe horizontale de 6 mm, I'epaississement retinien est plus 
patent sur le cote temporal que sur le cote nasal de la macula. La 
depression foveolaire est encore presente. 



est etendu et visible en biomicroscopie, la vision est 
habiruellement effondree ; son traitement est difficile, et 
meme en cas de resorption, il persiste des alterations de 
l'epithelium pigmentaire maculaire. 

Histologic - Pathogenie 

Histologie [48-50] (Fig. 3.62) : les liquides s'accumu- 
lent principalement dans le secteur extracellulaire de 
la retine, au niveau des couches plexiforme externe 
et nucleaire interne. Lorsqu'il est important, l'cedeme 
s'organise en kystes au sein de la couche plexiforme 
externe ou couche des fibres de Henle (cedeme cys- 
to'ide), et peut meme parfois s'accumuler sous la retine 
(decollement sereux retinien). Pour certains, l'accumu- 
lation de liquides se ferait essentiellement a l'interieur 
des cellules de Miiller. 

Pathogenie : l'cedeme maculaire traduit une rupture de la 
barriere hematoretinienne interne au niveau des capil- 
laires retiniens, non compensee par les mecanismes de 
reabsorption au niveau des capillaires sains et de l'epi- 
thelium pigmentaire. II est possible qu'il s'y ajoute un 
dysfonctionnement de la barriere hematoretinienne 
externe. 
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* Fig. 3.56. CEdeme maculaire diffus debutant. 

a et b. Angiographie a la fluoresceine montrant une dilatation 
capillaire (detail) et quelques microanevrismes. Au temps tardif, 
diffusion de colorant non-cystoide etendue a la region maculaire. 

c. La coupe OCT horizontale montre un epaississement retinien dif- 
fus, avec attenuation de la depression foveolaire et elargissement des 
espaces entre les bandes d'hyperreflectivite des couches retiniennes 
(fleches). Cavites cystoides dans la couche nucleaire externe. 

d. Cartographie retinienne : la cartographie couleur montre un 
epaississement retinien surtout pericentral mais I'epaisseur foveale 
moyenne est plus elevee que la normale a 261 um. 




I Fig. 3.57. CEdeme maculaire mixte focal et diffus severe. 

a. Angiographie a la fluoresceine, phase precoce, montrantdes zones 
de non-perfusion capillaire et de nombreux microanevrismes. 

b. Angiographie a la fluoresceine, temps tardif, montrant un 
cedeme maculaire cysto'ide (les lignes A et B designent la direction 
des coupes). 

c et d. Cartographie retinienne : la cartographie en couleur mon- 
tre un epaississement maculaire diffus. Epaisseur foveale centrale 
moyenne tres augmentee a 598 u. 

e. Coupe de 6 mm (1 ). Un grand kyste foveolaire central est 
entoure par des kystes plus petits entrainant une augmentation 
importante de I'epaisseur maculaire. 

f. Coupe de 6 mm (2) : cette coupe perpendiculaire montre que le 
kyste central est plus large dans cette direction. 



a 



f 



b 





* Fig. 3.58. CEdeme maculaire diffus severe avec decollement foveo- 
laire dans une retinopathie diabetique proliferante debutante. 

a. Photographie couleur du pole posterieur montrant quelques hemor- 
ragies intraretiniennes et quelques microanevrismes, et des neovais- 
seaux prepapillaires debutants. 

b. Angiographie a la fluoresceine, temps precoce, montrant la dilata- 
tion capillaire diffuse et de petits neovaisseaux prepapillaires. 

c. Angiographie a la fluoresceine, temps tardif, montrant un cedeme 
maculaire cysto'ide severe diffus. 

d. Coupe horizontale de 6 mm : important kyste centro-foveolaire 
entoure de kystes en eventail, plus petits, dans la couche nucleaire 
externe (CNE) et la plexiforme externe (CPE), un petit decollement 
foveolaire est present (fleche). 
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Fig. 3.59. (Edememacu- 
laire cystade. 

a. Cliche en lumiere bleue : 
on observe une encoche au 
sein du pigment xantho- 
phile, correspondent a un 
refoulement du pigment 
xanthophile par les logettes 
cystoides. 

b. A gauche, le cliche precoce 
de I'angiographie montre 
une hyperfluorescence anor- 
male dont la topographie 
correspond a celle des loget- 
tes centrales visibles surle cli- 
che tardifde I'angiographie. 
Cette hyperfluorescence est 
due a un effet «fenetre» lie 
au refoulement du pigment 
jaune. 





t Fig. 3.60. CEdeme maculaire mixte focal et diffus, severe. 

a. Photographie couleur du pole posterieur montrant une cou- 
ronne d'exsudats temporomaculaires, juxtant la fovea, centree par 
quelques microanevrismes. 

b et c. Angiographie a la fluoresceine; temps precoce montrant 
des microanevrismes predominant en temporal du pole posterieur, 
et une dilatation des capillaires maculaires; temps tardif montrant 
un oedeme maculaire cysto'ide. 

d. Cartographie maculaire : la cartographie en couleur montre un 
epaississement maculaire predominant dans la region centrale. 
Epaisseur foveale centrale moyenne augmentee a 371 p. 

e. Coupe horizontale de 8 mm montrant les kystes maculaires (1), 
les exsudats sur le bord temporal de la macula (2) et le decolle- 
ment partiel de la hyaloide posterieure (3). 




t Fig. 3.61. CEdeme maculaire tractionnel. 

a. Photographie couleur du pole posterieur. Cicatrices de laser en 
temporal du pole posterieur. 

b. Coupe horizontale de 12 mm : il existe un important epaississe- 
ment retinien maculaire microkystique, avec un aspect en dome de 
la fovea. La hyaloide posterieure est epaissie et hyperreactive; elle 
est partiellement decollee du pole posterieur, mais reste attachee 
a la papille et au sommet de la fovea sur laquelle elle exerce une 
traction vitreomaculaire. 

c. Reconstruction en 3 dimensions du pole posterieur, montrant un 
epaississement retinien maculaire localise dans la region centrale. 

d. L'epaisseur centrale est de 439 microns. 
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* Fig. 3.62. Coupe histologique d'un cedeme maculaire cysto'ide. 

La majorite des kystes sont situes dans la couche plexiforme externe 
et les couches nucleaires internes. Les kystes centraux occupent 
toute I'epaisseur de la retine et s'etendent presque jusqu'a la limi- 
tante interne (reproduite autorisation. YanoffM et Fine 65. Mosby- 
Wolfe, 1996). 

Exsudats 

• Definition 

C'est une accumulation de depots lipidiques au sein de 
la retine. 

Synonyme : exsudats durs, exsudats lipidiques. 
Terme anglais : hard exudates. 

Diagnostic 

Les exsudats sont des depots jaunes, intraretiniens, par- 
fois sous-retiniens. lis prennent frequemment une dis- 
position en « couronne » (exsudats circines) autour des 
anomalies microvasculaires dont ils sont issus (micro- 
anevrismes et AMIR) : dans ce cas, ils sont localises en 
bordure de la zone d'epaississement retinien (cedeme 
focal) (Fig. 3.63 et 3.64) [51-53]. Plusieurs couronnes 
d'exsudats peuvent coexister au pole posterieur. Dans la 
region maculaire, les exsudats prennent une disposition 
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t Fig. 3.63. Exsudats circines. CEdeme maculaire focal com- 
pose de plusieurs couronnes d'exsudats dont certains ont pre- 
cipite dans la macula. Les microanevrismes responsables de 
l'cedeme sont situes au centre des couronnes d'exsudats. 



t Fig. 3.64. Dans la macula, les exsudats prennent une dis- 
position stellaire par precipitation dans I'espace extracellulaire 
situe entre les axones des photorecepteurs (fibres de Henle). 

stellaire, par precipitation dans I'espace extracellulaire 
situe entre les axones des photorecepteurs (fibres de 
Henle). Les exsudats intraretiniens situes dans la region 
maculaire n'entrainent probablement pas a eux seuls de 
baisse visuelle; c'est l'cedeme retinien qui les accompa- 
gne qui en est responsable. 

Lorsqu'il existe une exsudation massive et chronique, 
les exsudats s'organisent, realisent une plaque d'exsu- 
dation sous-maculaire et sont souvent associes a une 
destruction des photorecepteurs (Fig. 3.65). 

En OCT, les exsudats apparaissent comme des lesions 
hyperreflectives localisees, masquant la reflectivite des 
structures sous-jacentes (Fig. 3.66). Ils sont, dans la majo- 
rite des cas, associes a un epaississement retinien temoi- 
gnant de l'cedeme. Parfois, l'epaississement retinien est 
absent ; l'exsudat est alors le temoin d'un cedeme macu- 
laire resorbe (Fig. 3.67). 

En angiographie, les exsudats ne sont habituellement 
pas visibles, ils realisent rarement une zone de mas- 
quage, lorsqu'ils sont epais ou accumules en plaque 
sous-retinienne. L' angiographie permet de localiser 
avec precision les lesions microvasculaires responsables 
de l'exsudation. 

Evolution 

En l'absence de traitement, le nombre des exsudats aug- 
mente et ceux-ci s'accumulent dans la region maculaire. 
Au maximum, ils peuvent realiser des placards exsu- 
datifs sous-maculaires toujours associes a une disorga- 
nisation du tissu maculaire et a un mauvais pronostic 
visuel (Fig. 3.65). 

Cependant, les exsudats peuvent disparaitre sponta- 
nement (lorsque le microanevrisme dont ils sont issus 
s'occlut spontanement) ou apres photocoagulation par 
laser. La resorption des exsudats est lente et peut pren- 
dre plusieurs mois; ils disparaissent par phagocytose 
des macrophages. Mais les recidives sont frequentes. 
Lorsqu'il existe une plaque exsudative sous-maculaire, il 
est possible de la faire disparaitre par photocoagulation 
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t Fig. 3.65. CEdeme maculaire severe avec exsudats centro- 
foveolaires. 

a. Photographie couleur. II existe une large plage d'cedeme macu- 
laire, entouree d'exsudats, et centree par une plaque d'exsudats 
centro-foveolaires. 

b et c. Reconstruction en 3 dimensions. II existe un epaississement 
retinien global, avec une atrophie centro-maculaire relative, 
d. La coupe OCT montre que les exsudats forment une lesion sous- 
retinienne hyperreactive. La retine en regard est atrophique. Le 
pronostic fonctionnel est pejoratif. 



des lesions causales, mais il reste le plus souvent, soit 
une fibrose sous-maculaire, soit une atrophie localisee 
de l'epithelium pigmentaire. 

Une augmentation transitoire des exsudats peut s'obser- 
ver dans les semaines qui suivent une photocoagulation 
focale au laser : il est probable que la photocoagulation 
induise une resorption rapide de la composante liqui- 
dienne de l'cedeme, et que les lipoproteines precipitent 
sous forme d'exsudats. 

Histologic - Pathogenie 

Histologic [54] : les exsudats sont constitues de lipo- 
proteines, de cristaux de cholesterol et d'histiocytes 
spumeux s'accumulant en bordure des zones d'cedeme 
retinien, specialement dans les couches plexiformes 
interne et externe de la retine, dont l'architecture est 
moins coherente que les couches nucleaires (Fig. 3.68). 
Dans la macula, ils prennent une disposition radiaire 
(etoile maculaire) car ils s'accumulent dans la couche 
des fibres de Henle (axones des photorecepteurs macu- 
laires) qui ont une disposition radiaire a partir du centre 
et qui se laissent facilement dissocier. lis peuvent ega- 
lement s'accumuler sous la retine en cas d'exsudation 
importante et chronique et dans les logettes cysto'ides. 
Leur confluence dans le centre de la macula aboutit a 
un placard exsudatif central detruisant le tissu retinien, 
contribuant a la degenerescence des photorecepteurs. 




t Fig. 3.66. CEdeme maculaire focal. 

a. Photographie couleur. II existe une couronne d'exsudats situes 
en temporal de la fovea. 

b. Reconstruction en 3 dimensions, montrant qu'il existe une 
conservation de la depression foveolaire, mais que la zone epaissie 
affleure la foveola. 

c et d. Coupe de 6 mm et fort grossissement sur les exsudats : 
il existe un epaississement retinien temporo-maculaire, associant 
une hyporeflexivite accrue des couches externes de la retine, une 
logette hyporeactive parafoveolaire, et des exsudats. Ceux-ci sont 
hyper-reflectifs, localises principalement dans la couche plexiforme 
externe, et masquent la reflectivite des tissus sous-jascents. 




t Fig. 3.67. Exsudats de resorption. 

a. Photographie couleur. II existe 3 exsudats dont 7 situe en 
parafoveolaire. 

b. Reconstruction en 3 dimensions. II existe un tres discret epaissis- 
sement sur le bord temporal de la fovea. 

c. Coupe OCT. L'exsudat est hyperreflectif, et masque les structures 
sous-jacentes. L'epaississement retinien associe est minime, et l'ex- 
sudat residue! traduit les phenomenes de resorption. 



41 



Retinopathie diabetique 




t Fig. 3.68. Coupe histologique montrant les exsudats au sein 
de la couche plexiforme externe (reproduite avec automation. 
YanoffM et Fine 65. Mosby-Wolf, 1996). 



Les exsudats correspondent a une accumulation de 
depots lipidiques dans la retine temoignant d'une 
diffusion anormale de constituants plasmatiques par 
rupture de la barriere hematoretinienne interne, au 
niveau des microanevrismes et des AMIR. En effet, 
leur paroi laisse diffuser non seulement du serum, 
mais aussi des substances de gros poids moleculaire 
telles que les lipoproteines qui seront a l'origine des 
exsudats. Mais, si les composants de faible poids mole- 
culaire peuvent etre reabsorbed par les capillaires sains 
et/ou l'epithelium pigmentaire, les lipoproteines sont 
trop volumineuses et s'accumulent a la jonction de la 
retine cedematiee et de la retine saine. Elles precipitent 
dans les couches plexiformes externe et interne de la 
retine f ormant les exsudats « durs » ou « lipidiques » 
(Fig. 3.69). Ceux-ci seront resorbes par phagocytose 




t Fig. 3.69. Coupes OCT passant par des exsudats. 

En haut, les exsudats sont localises dans la retine cedematiee et 
epaissie, probablement dans les couches plexiformes externe et 
interne. En bas, exsudat de plus grande taille au sein d'une retine 
peu epaissie. 



des macrophages. Les exsudats sont done des temoins 
indirects des phenomenes de resorption au sein de la 
retine (Fig. 3.67). 

O Diagnostic differentiel 

Les exsudats lipidiques ne sont pas specifiques de la 
retinopathie diabetique et peuvent s'observer dans de 
nombreuses autres pathologies exsudatives : neovais- 
seaux choro'idiens, telangiectasies idiopathiques ou 
maladie de Coats, retinopathie hypertensive, occlusion 
veineuse, macroanevrismes, tumeurs. 

Rubeose irienne - Claucome 
neovasculaire 

• Definition 

La rubeose irienne est la neovascularisation de l'iris, 
consequence d'une ischemie retinienne severe. 

Le glaucome neovasculaire (GNV) est un glaucome 
secondaire, obstructif, du a une proliferation de neovais- 
seaux et d'un tissu fibreux dans l'angle iridocorneen et 
sur l'iris ; e'est la complication terminale de la retinopa- 
thie diabetique. 

Termes anglais : rubeosis iridis, neovascular glaucoma. 
Diagnostic 

Le glaucome neovasculaire est precede d'une phase 
de rubeose irienne sans hypertonie, de duree variable 
[55-57]. La rubeose peut etre difficile a diagnostiquer 
a son stade de debut : elle doit etre recherchee par 
l'examen biomicroscopique et gonioscopique utilisant 
le fort grossissement et un eclairage intense. Les neo- 
vaisseaux iriens se developpent d'abord sur le pour- 
tour pupillaire et dans l'angle iridocorneen (Fig. 3.70 
et 3.71). lis apparaissent sous forme de vaisseaux de 
petite taille, tortueux, de disposition anarchique, a la 




f Fig. 3.70. Rubeose irienne. 

Les neovaisseaux iriens sont visibles sur le pourtour de la pupille. 
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t Fig. 3.71. Rubeose irienne. 

Les neovaisseaux sont visibles a la surface de I'iris. 



surface de I'iris; ils doivent etre distingues des vais- 
seaux normaux de I'iris, bien visibles sur les iris clairs, 
radiaires et reguliers. L' angle iridocorneen a ce stade 
est ouvert. L'angiographie de I'iris peut etre utile a ce 
stade de debut : la rubeose irienne se manifeste par 
une diffusion de fluoresceine a partir des neovaisseaux 
alors que les vaisseaux iriens normaux ne diffusent pas 
(Fig. 3.72). 

Les neovaisseaux s'etendent progressivement a la sur- 
face de I'iris. Au stade de glaucome neovasculaire, les 
neovaisseaux sont bien visibles a la surface de I'iris ; Tan- 
gle iridocorneen est ferme par de larges goniosynechies. 
La pupille est irreguliere avec un ectropion du feuillet 
posterieur de I'iris. La tension oculaire est elevee, cause 
de douleurs et d'cedeme corneen. 



Evolution 

La rubeose irienne est une complication de la retinopa- 
thie diabetique proliferante. Elle survient lorsqu'il existe 
une ischemie severe et etendue de la retine. Le delai 
separant la survenue de la rubeose irienne et celle du 
glaucome neovasculaire est variable. La rubeose peut 
evoluer pendant des mois avant de se compliquer de 
glaucome neovasculaire. Certaines rubeoses iriennes 
n'entrainent jamais d'hypertonie. Elle peut etre favori- 
see par certaines circonstances : retinopathie diabetique 
floride (Fig. 3.73), hemorragie du vitre ou decollement 
de retine empechant la photocoagulation panretinienne, 
vitrectomie sans photocoagulation panretinienne per- 
operatoire, extraction du cristallin, etc. 

C'est au stade de rubeose irienne que doit etre entreprise 
en urgence la destruction du tissu retinien ischemique 
par photocoagulation panretinienne, afin d'eviter devo- 
lution vers le glaucome neovasculaire. Les anti-VEGF 
representent actuellement des traitements adjuvants 
permettant une regression temporaire de la neovascula- 
risation, facilitant la realisation de la PPR. 

Au stade de glaucome neovasculaire, l'ceil est rouge et 
douloureux. La baisse durable du tonus oculaire est dif- 
ficile a obtenir. Un hyphema peut survenir. Au bout de 
quelques semaines a quelques mois, si le globe oculaire 
a pu etre preserve, les douleurs se calment, la tension 
oculaire reste elevee, la pupille est irreguliere et areflexi- 
que, le cristallin s'opacifie. 

Histologic - Pathogenie 

La neovascularisation irienne est une complication de 
l'ischemie retinienne etendue [58]. Cette neovasculari- 
sation est secondaire a la liberation de facteurs de crois- 
sance par la retine ischemique et a leur diffusion vers la 
partie anterieure du globe oculaire. 

Les neovaisseaux iriens se developpent sur un support 
fibreux qui tapisse I'iris de la pupille jusqu'a Tangle ; sa 
retraction entraine des deformations pupillaires et des 
goniosynechies. 




> Fig. 3.72. Angiographic irienne. 

a. Diffusion de colorant a partir du pourtour pupillaire et de neovaisseaux du stroma irien. Dilatation des vaisseaux iriens. 

b. Extension de la diffusion aux temps tardifs. 
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I Fig. 3.73. Retinopathie diabetique floride compliquee de glaucome neovasculaire. 

a. Angiographie du fond d'ceil montrant une retinopathie diabetique proliferante compliquee de maculopathie ischemique. Les capillaires 
et arterioles retiniens du pole posterieur sont totalement occlus. 

b. Neovascularisation irienne evoluee. Des troncs vasculaires a disposition anarchique parcourent la surface irienne. 

Hemorragie preretinienne - 
Hemorragie intravitreenne 

• Definition 

Les hemorragies preretiniennes sont des saignements a 
partir des neovaisseaux, dans l'espace retrohyalo'idien. 
Les hemorragies intravitreennes sont une collection de 
sang dans le gel vitreen. Ce sont des complications de la 
retinopathie diabetique proliferante. 

Termes anglais : preretinal hemorrhage, premacular hemor- 
rhage, vitreous hemorrhage. 

O Diagnostic 

Les hemorragies preretiniennes et intravitreennes sont 
diagnostiquees par l'examen du fond d'oeil. 

En cas d'hemorragie preretinienne, le sang est trappe 
entre la retine et la hyaloide posterieure : on parle 
d'hemorragie preretinienne retrohyaloidienne. Le 
sang masque la retine sous-jacente, il se depose au 
niveau de la zone ou le vitre est decolle, realisant par- 
fois un aspect d'hematome en «nid de pigeon » avec 
une limite inferieure arciforme et un niveau superieur 
horizontal (Fig. 3.74, 3.75 et 3.76). Les neovaisseaux, 
adherents a la hyaloide posterieure, sont done situes 
en avant de l'hematome. Dans d'autres cas, il s'agit 
d'un caillot a limites irregulieres, « accroche » devant 
le pole posterieur. 

L'hemorragie intravitreenne obscurcit la cavite vitreenne 
rendant l'examen de la retine difficile (Fig. 3.77). 
Lorsqu'elle est totale, la retine n'est plus visible, mais des 
proliferations fibreuses peuvent etre devinees (Fig. 3.78). 

Une echographie en mode B est indispensable pour pre- 
ciser le statut de la retine. 

En angiographie, les vaisseaux retiniens sont masques 
par le sang preretinien. En revanche, l'angiographie 




> Fig. 3.74. Volumineux hematome retrohyalo'idien premacu- 
laire; les neovaisseaux responsables du saignement sont visibles 
a la surface de l'hematome. 

permet de visualiser les neovaisseaux en avant de l'he- 
morragie preretinienne. 

Evolution 

Les hemorragies et hematomes preretiniens se resorbent 
habituellement en quelques semaines, ou peuvent se 
rompre dans la cavite vitreenne. Cependant, lorsque ces 
hematomes s'accompagnent de proliferations fibrovas- 
culaires importantes, et qu'ils ont un aspect « solide », il 
n'est pas rare qu'ils entrainent rapidement une retraction 
maculaire severe ou un decollement de retine maculaire 
par traction [59]. C'est alors une indication a une vitrec- 
tomie precoce [59, 60]. 

Les hemorragies intravitreennes se nettoient spontane- 
ment dans un delai variable. Au cours de leur resorption, 
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t Fig. 3.7 S. Hematome retrohyaloidien premaculaire compli- 
quant une retinopathie diabetique proliferante, sans prolifera- 
tion fibreuse majeure. 



l'hemorragie devient volontiers jaunatre, par accumula- 
tion de fibrine [61, 62]. 

• Pathogenie 

Ces saignements provenant des neovaisseaux sont 
secondaires a un decollement partiel du vitre. En effet, 
en se decollant, le vitre exerce une traction sur les neo- 
vaisseaux qui lui sont adherents, provoquant un saigne- 
ment a partir de ces vaisseaux anormaux dont la paroi 
est fragile. 

Lorsque le decollement du vitre est partiel et localise, 
le sang reste collecte au niveau de la zone de decolle- 
ment posterieur du vitre, prenant un aspect a niveau 
liquide. 



Decollement de retine 

• Definition 

Le decollement de retine est une complication de la reti- 
nopathie diabetique proliferante. Deux types de decol- 
lement peuvent s'observer : le decollement de retine par 
traction et le decollement mixte par traction et rhegma- 
togene. Le premier est secondaire a la traction exercee 
sur la retine par la contraction du vitre et de la proli- 
feration fibrovasculaire ; le second est du a la survenue 
d'une dechirure retinienne secondaire a cette traction. 

Termes anglais : traction retinal detachment; combined trac- 
tion and rhegmatogenous retinal detachment. 

C Diagnostic 

Le decollement de retine par traction, lorsque les milieux 
sont clairs, est diagnostique par l'examen ophtalmo- 
scopique (Fig. 3.79) [63-66]. La vision peut etre normale 
lorsque la macula n'est pas decollee. Le decollement 
tractionnel a une forme concave, il est peu mobile, et le 
plus souvent localise, extramaculaire, ou en moyenne 
peripheric retinienne. II s'accompagne d'un decolle- 
ment partiel du vitre, et est du a la contraction d'une 
zone de proliferation fibrovasculaire habituellement 
bien visible. Un retinoschisis tractionnel est assez fre- 
quemment associe au DR tractionnel. L'extension de ce 
decollement tractionnel a la macula doit etre recherchee, 
car elle constitue une indication chirurgicale urgente. 
Elle est suspectee devant une baisse visuelle et/ ou des 
metamorphopsies. Lorsque les milieux sont clairs, l'exa- 
men biomicroscopique avec lentille de contact permet 
le diagnostic. L'examen par OCT permet de diagnosti- 
quer des soulevements infracliniques, et peut montrer 
un retinoschisis associe, qui apparait en OCT comme 
une cavite hyporeflective localisee dans les couches 
externes de la retine, a limite superieure irreguliere; 
cette cavite est volontiers traversee par des « colonnes » 
correspondant probablement aux cellules de Miiller, 




t Fig. 3.76. Hematome retrohyaloidien en «nid de pigeon » avec une limite inferieure arciforme et un niveau superieur horizontal. 

a. Photographie en couleurs : d'importantes proliferations fibrovasculaires sont associees a cet hematome, faisant craindre une evolution 
rapide vers un decollement de retine tractionnel. 

b. Angiographie : les neovaisseaux se developpent sur la hyaloide posterieure situee en avant de I'hematome. 
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t Fig. 3.77. Hemorragie intravitreenne totale. 



et des residus tissulaires hyporeflectifs sont presents a 
la surface de la couche hyperreactive de l'epithelium 
pigmentaire (Fig. 3.80). 

Lorsqu'il existe une hemorragie du vitre empechant 
rexamen du fond d'ceil, une echographie doit etre reali- 
sed a la recherche d'un decollement maculaire. 

Lorsque la retraction est majeure, le decollement de 
retine peut aboutir a un aspect en « dessus de table » ou 
table-top, ou les refines sus-maculaire et sous- maculaire 
sont soudees l'une a l'autre par la fibrose au-dessus de 
la macula decollee (Fig. 3.81). 

Le decollement mixte par traction et rhegmatogene est moins 
frequent. II est du a la fois a la contraction du tissu fibro- 
vasculaire, et a une dehiscence retinienne secondaire a la 




t Fig. 3.78. Hemorragie intravitreenne partielle. 

Dans les fig 3. 77 et 3. 78, une importante proliferation fibrovascu- 
laire reste visible, justifiant une vitrectomie rapide, en /'absence de 
resorption spontanee de I'hemorragie. 



traction. L'aspect clinique est different : le decollement est 
souvent plus etendu, parfois jusqu'a I'ora serrata, la retine 
decollee est mobile et a un aspect convexe, le decollement 
maculaire est frequent (Fig. 3.82). La dechirure retinienne 
est souvent paravasculaire, siegeant au pied d'une zone 
de traction vitreoretinienne, souvent en moyenne peri- 
pherie. L'indication chirurgicale est urgente. 

Evolution 

Le decollement de retine par traction est le plus sou- 
vent extramaculaire ; il peut rester longtemps stable. 
L'incidence de l'extension a la macula est de 14 % a 1 an, 
21 % a 2 ans, et 23 % a 3 ans [67]. Seule l'extension a la 
macula constitue une indication a la chirurgie. 





t Fig. 3.79. a. Decollement de retine par traction compliquant une retinopathie diabetique proliferante inactivee par photocoagulation 
panretinienne. 

La retraction secondaire de la fibrose temporale superieure cree un decollement de retine tractionnel du pole posterieur. 

b. Echographie en mode B du meme patient, montrant un decollement partiel du vitre, adherent a une fibrose premaculaire, entrainant un 

decollement tractionnel maculaire. 
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t Fig. 3.80. Schisis tractionnel compliquant une retinopathie 
diabetique proliferante. 

a. Photographie couleur : il existe une vaste proliferation fibreuse 
recouvrant le pole posterieur predominant en temporal de celui- 
ci. Le centre de la macula semble decolle. b et c. OCT (coupe de 
12 mm et detail) : I'examen par OCT montre qu'il s'agit en fait 
d'un schisis retinien cause par la traction exercee par la prolifera- 
tion fibreuse preretinienne. On observe les cavites schisiques hypo- 
reflectives au sein de I'epaisseur de la retine. 




t Fig. 3.81. Decollement de retine en «dessus de table» 
(table-top,) : une fibrose retracte et soude les refines superieure 
et inferieure en avant du pole posterieur. 




> Fig. 3.82. Decollement de retine mixte tractionnel et rhegma- 
togene compliquant une retinopathie diabetique proliferante. 

II existe une proliferation fibrovasculaire prepapillaire, dont la retrac- 
tion, due au decollement posterieur du vitre, a entraine une dechirure 
retinienne posterieure. Le decollement de retine superieur est rhegma- 
togene, et a un aspect convexe. Vindication operatoire est urgente. 

En revanche, l'extension d'un decollement mixte a la 
macula peut etre rapide. Tout decollement mixte est 
done une indication a la chirurgie. 

Pathogenie 

Dans la retinopathie diabetique proliferante, les neo- 
vaisseaux s'accompagnent d'un support fibreux. Cette 
fibrose, lorsqu'elle est exuberante, se developpe le long 
de l'arcade des vaisseaux temporaux et realise au maxi- 
mum une arcade autour du pole posterieur; elle est 
adherente, d'une part au cortex vitreen posterieur qui 
lui sert de support, et d'autre part a la retine, par l'inter- 
mediaire des pedicules neovasculaires. Le decollement 
de retine par traction est a la fois du a la contraction tan- 
gentielle de la fibrose, et a la traction anteroposterieure 
creee par la contraction du vitre (Fig. 3.83 et 3.84). 

Le decollement mixte par traction et rhegmatogene 
est egalement du a la traction exercee par la contrac- 
tion du vitre et de la fibrose; il s'y associe une dechi- 
rure retinienne, elle-meme secondaire a la traction 
vitreoretinienne. 
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Fig. 3.83. Vue en coupe du globe oculaire. 

Le vitre s'est decolle en peripherie nasale et temporale, mais la hya- 
io'i'de posterieure reste adherente a la proliferation fibrovasculaire 
recouvrant ies vaisseaux temporaux. La traction anteroposterieure 
exercee par le vitre provoque un decollement tractionnel du pole pos- 
terieur (fleche). 




Fig. 3.84. Au mecanisme precedemment decrit, s'ajoute une 
retraction tangentielle de la fibrose qui cree des plis retiniens 
(fleches). 
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Chapitre 4 



Classification 
et aspects cliniques 



Classification - Generalites 
Retinopathie diabetique non proliferante minime 
Retinopathie diabetique non proliferante moderee 
Retinopathie diabetique non proliferante severe 
Retinopathie diabetique proliferante 
CEdeme maculaire focal 
CEdeme maculaire diffus 
Maculopathie ischemique 
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Classification - Genera I ites 

Classification de la retinopathie diabetique 

La classification de la retinopathie diabetique a pour but 
d'etablir des stades de gravite et done de pronostic diffe- 
rents dans revolution de cette pathologie, auxquels cor- 
respondent des delais de surveillance et des indications 
therapeutiques differents. De nombreuses classifications 
se sont succedees [1-6]. Les premieres d'entre elles ten- 
taient d'integrer dans une meme classification les diffe- 
rents stades d'ischemie retinienne, et la maculopathie ; 
or, celle-ci peut s'observer aussi bien dans les formes 
non proliferantes que proliferantes de la retinopathie 
diabetique. II est alors apparu que deux classifications 
de la retinopathie diabetique sont necessaires, l'une 
basee sur la severite de 1'ischemie retinienne et le risque 
neovasculaire, et l'autre sur celle de la maculopathie. 

Les premieres classifications de la retinopathie diabeti- 
que, basees sur l'histoire naturelle de la retinopathie dia- 
betique, etaient qualitatives, suffisantes pour la pratique 
courante. Mais les progres therapeutiques, en particu- 
lier l'apparition du laser, ont rendu necessaire la reali- 
sation d'etudes therapeutiques pour tester l'efficacite 
des nouveaux traitements. C'est pourquoi des systemes 
d'evaluation objectifs semi-quantitatifs de la retinopathie 
diabetique ont ete developpes depuis 1966 [1-4] . lis avaient 
pour but de subdiviser la retinopathie diabetique en sous- 
groupes de pronostic different et de definir des « groupes 
a haut risque » de cecite pour lesquels se discuteraient des 
indications therapeutiques. Ces systemes d'evaluation 
semi-quantitatifs ont ete bases pour la plupart sur l'ana- 
lyse de photographies en couleurs du fond d'oeil et par- 
fois d'angiographies en fluorescence. Un grand nombre 
de signes de la retinopathie diabetique etaient etudies, et 
une cotation etait etablie, par comparaison du fond d'oeil 
analyse avec des photographies standards. 

La Airlie House Classification [4] est a la base des classifi- 
cations contemporaines. La retinopathie y etait differen- 
ciee en deux groupes : non proliferante et proliferante. 
Dans la Diabetic Retinopathy Study (DRS), etude qui 
avait pour but d'evaluer l'efficacite du laser pour traiter 
la neovascularisation, un sous-groupe appele retinopa- 
thie diabetique preproliferante a ete isole au sein de la 
retinopathie diabetique non proliferante [4, 5]. II etait 
caracterise par l'association de dilatations veineuses, de 
nodules cotonneux, d'AMIR et d'hemorragies intrareti- 
niennes etendues. II comportait un risque eleve d'evolu- 
tion vers la retinopathie diabetique proliferante. La DRS 
a, par ailleurs, identifie dans la retinopathie diabetique 
proliferante des « f acteurs de haut risque » de cecite pour 
lesquels il existait une indication formelle et rapide a 
une photocoagulation panretinienne (Tab. 4.1). 

Tableau 4.1 

Facteurs de «haut risque » de cecite de la retinopathie diabetique 
proliferante 



La classification de l'Early Treatment Diabetic Retino- 
pathy Study (ETDRS) est la classification de reference de 
la retinopathie diabetique [1, 7, 8] ; c'est une evolution de 
la classification d'Airlie House plusieurs fois modifiee. 
Elle est basee sur l'analyse de paires stereoscopiques de 
photographies en couleurs realisees au niveau de sept 
champs du fond d'ceil (Fig. 4.1). Environ 25 signes de 
la retinopathie diabetique sont quantifies, la gravite de 
chacun etant graduee au niveau de chaque champ par 
comparaison avec des photographies standards (Fig. 4.2 
a 4.6). Ces photographies standard sont disponibles sur 
le site du Centre de Lecture des Photographies du Fond 
d'oeil du Wisconsin, Madison (USA) : http://eyephoto. 
ophth.wisc.edu/ResearchAreas/Diabetes/DiabStds. 
htm. L'ensemble des parametres est analyse par un 
logiciel qui designe le degre de severite de la retino- 
pathie diabetique. Cette derniere depend de la nature 
des signes presents, de leur gravite, et du nombre de 
champs atteints. La classification de l'ETDRS est basee 
sur le risque visuel, le risque de cecite augmentant avec 
la severite de la retinopathie diabetique. La methode 
d'evaluation de l'ETDRS est une methode sensible, spe- 
cifique, reproductible, utile et necessaire pour une etude 
prospective therapeutique mais trop complexe pour la 
pratique clinique. 

Une classification simplifiee de l'ETDRS a ete pro- 
posee, dans laquelle la retinopathie diabetique est 
subdivisee en 13 niveaux (Tab. 4.2 et 4.3). La retino- 
pathie diabetique non proliferante est subdivisee 
schematiquement en cinq stades, selon la severite et 
l'etendue de quatre signes : hemorragies retiniennes 
et microanevrismes, AMIR, nodules cotonneux, ano- 
malies veineuses. Le terme de retinopathie diabetique 
preproliferante a disparu et a ete remplace par retino- 
pathie diabetique non proliferante severe (stade 53). 
Ce stade est particulierement important a connaitre, 
car il marque un tournant evolutif dans revolution de 
la retinopathie diabetique : c'est le stade pour lequel 
il existe un risque eleve d'evoluer vers la neovascula- 
risation, et a partir duquel il existe une indication de 
traitement par laser de 1'ischemie retinienne periphe- 
rique. Sa definition est precise et fait reference a trois 
photographies standard de l'ETDRS : photographies 
2 A, 6A, 8A (Fig. 4.3, 4.4 et 4.5). La retinopathie diabe- 
tique proliferante est subdivisee en six stades selon la 
gravite de la neovascularisation. 

Le risque de proliferation en fonction du stade initial de 
retinopathie diabetique a ete chiffre dans le rapport 12 
de l'ETDRS (Tab. 4.4). Ainsi, au stade de retinopathie 
diabetique non proliferante severe, il existe un risque 
d'evolution vers la neovascularisation de 50 % a 1 an 
dont 17 % formes a «haut risque » de cecite. Le risque de 
baisse visuelle en fonction du stade initial de retinopa- 
thie diabetique a ete chiffre dans le rapport 9 de l'ETDRS 
(Tab. 4.5). 

Deux autres classifications simplifiees, derivant de 
l'ETDRS, ont egalement ete proposees, pour la recherche 
clinique : celle de Klein [9, 10], utilisee dans la Wisconsin 
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR), 
plus simple a utiliser que la classification de l'ETDRS, 
car le niveau de severite de la retinopathie diabetique 
correspond au degre de retinopathie diabetique le plus 
severe present dans n'importe quel champ, et celle uti- 
lisee dans l'etude EURODIAB, basee sur l'analyse de 



- Neovaisseaux prepapillaires d'etendue superieure ou egale a 
une demi-surface papillaire 

- et/ou neovaisseaux prepapillaires associes a des hemorragies 
preretiniennes ou intravitreenne 

- et/ou neovaisseaux preretiniens de surface superieure 
ou egale a une demi-surface papillaire et associes a des 
hemorragies preretiniennes ou intravitreenne 
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# Fig. 4.1. Schema des sept champs de la classification 
de I'ETDRS. 

Des photographies stereoscopiques d'un angle de 30°sont realisees 
au niveau de chaque champ. Exemple pour I' ceil droit. Le champ 
7 est centre sur la papille. Le champ 2 est centre sur la macula. 
Le champ 3 est situe en temporal de la macula. Les champs 4 a 
7 sont tangentiels a des lignes horizontales passant par le bord 
superieur et inferieur de la papille et a une ligne verticale passant 
par le centre de la papille (avec autorisation [i]). 




t Fig. 4.2. Photographie standard n° 1 de I'ETDRS. Hemorragies 
retiniennes et microanevrismes de severite moderee. 



t Fig. 4.3. Photographie standard n° 2A de I'ETDRS. Hemor- 
ragies retiniennes et microanevrismes severes (environ 20 lesions 
par quadrant). 




t Fig. 4.4. Photographie standard n° 6A de I'ETDRS. Wines 
moniliformes. 




# Fig. 4.S. Photographie standard n" 8A de I'ETDRS. AMIR 
moderes (AMIR de grande taille presents dans au moins trois 
zones du mime champ : ronds). 




» Fig. 4.6. Photographie standard n° 10A de I'ETDRS. Neo- 
vaisseaux prepapillaires moderes. 
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deux photographies du fond d'oeil de 45° (champ macu- 
laire et champ nasal) [11]. 

Enfin, pour la pratique quotidienne, il existe deux clas- 
sifications de la retinopathie diabetique, derivees de 
celle de l'ETDRS : la classification franchise de l'ALFE- 
DIAM, et la classification internationale de 1' American 
Academy, qui seront exposees plus loin [6, 12]. Aucune 



Tableau 4.2 

Classification simplified de l'ETDRS 



10 


Pas de RD 


20 


Microanevrismes seulement 


35 


RD non proliferante minime 


43 


RD non proliferante moderee 


47 


RD non proliferante moderement severe 


53 


RD non proliferante severe 


61 


RD proliferante debutante 


65 


RD proliferante moderee 


71-75 


RD proliferante a haut risque 


81 


RD proliferante evoluee (fond d'oeil partiellement 
visible, macula non decollee) 


85 


RD proliferante evoluee (fond d'oeil non visible ou 
macula decollee) 


90 


RD non gradable, mais severite > 81 ou 85 



RD : retinopathie diabetique. 



de ces 2 classifications ne tiennent compte de l'OCT. II 
est probable que tres prochainement, emerge une nou- 
velle classification de l'cedeme maculaire integrant des 
donnees OCT. 

O Classification de la maculopathie 
diabetique 

La maculopathie diabetique n'est qu'un des aspects de 
la retinopathie diabetique et s'observe aussi bien dans 
les formes proliferantes que non proliferantes. Elle 
necessite done une classification particuliere. De nom- 
breuses classifications de la maculopathie diabetique 
ont ete proposees [2, 13-16]. La classification actuelle est 
basee sur les plus recentes : la classification de Bresnick 
et la classification de l'ETDRS [13, 14]. 

En 1983, Bresnick a propose une classification de la 
maculopathie diabetique distinguant la maculopathie 
ischemique, l'cedeme maculaire focal et l'cedeme macu- 
laire diffus [13]. L'cedeme maculaire focal est secondaire 
a des diffusions localisees a partir de microanevrismes 
et de segments capillaires dilates ; les exsudats sont fre- 
quents. L'cedeme maculaire diffus est caracterise par 
une dilatation etendue du lit capillaire maculaire et 
une diffusion generalisee se compliquant frequemment 
d'eedeme maculaire cystoi'de. 

En 1985, l'ETDRS a defini l'cedeme maculaire comme 
tout epaississement retinien, detectable a l'examen 
biomicroscopique ou sur des cliches stereoscopiques 
du fond d'oeil, localise a moins de 1 diametre papil- 
laire (DP) du centre de la macula [1, 14, 17]. Cette 



Tableau 4.3 

Classification de la retinopathie diabetique (ETDRS) 



10 


Pas de RD 




20 


Microanevrismes seulement 




35 


RDNP minime 


Hemorragies retiniennes 
Possibles NC, AMIR, VB 


43 


RDNP moderee 


H/MA > standard photographie 1 dans quatre a cinq champs 

ou : H/MA > standard photographie 2 A dans un champ 

ou : AMIR < standard photographie 8 A dans un a trois champs 


47 


RDNP moderement severe 


caracteristiques AMIR et H/MA du niveau 43 
ou : AMIR < standard photographie 8 A dans quatre a cinq champs 
ou : H/MA > standard photographie 2 A dans deux a trois champs 
ou : VB dans un champ 


53 


RDNP severe 


H/MA > standard photographie 2 A dans quatre a cinq champs 
ou : AMIR > standard photographie 8 A dans un champ 
ou : VB dans deux champs 


61 


RDP debutante 


Fibrose isolee 
NVPR < 1/2 DA 


65 


RDP moderee 


NVPR > 1/2 DA 

NVPP < 1 /4-1 /3 DA (< standard photographie 1 A) 


71 - 75 


High-risk RDP 


NVPP > 1 /4-1 /3 DA (> standard photographie 1 A) 

NVPR ou NVPP associes a une hemorragie intravitreenne/preretinienne 


81 


RDP compliquee 


FO non visible, macula non decollee 


85 


RDP compliquee 


FO non visible, macula decollee 


90 


Non gradable 





RD : retinopathie diabetique; RDP : retinopathie diabetique proliferante; RDNP : retinopathie diabetique non proliferante; NC : nodules cotonneux; 
AMIR : anomalies microvasculaires intraretiniennes; VB : veinous beading; NVPR : neovaisseaux preretiniens; NVPP : neovaisseaux prepapillaires; 
FO : fond d'oeil; H : hemorragies; MA : microanevrismes... 
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Tableau 4.4 

Risque de proliferation en fonction du stade de retinopathie 
diabetique (RD) initial (d'apres le rapport 1 2 de I'ETDRS) 



Stade initial 


RDP a 1 an 


RDP a 3 ans 


RDP a 5 ans 


de RD 


(F de HR) 


(F de HR) 


(F de HR) 


35 


4,5 % 


1 4,4 % 


25 % 




(1,2 %) 


(6,5 %) 


(1 5,2 %) 


43 


1 2,2% 


29,6 % 


44 % 




(3,6,%) 


(13,3 %) 


(25 %) 


47 


26% 


47,6 % 


66,4 % 




(8,1 %) 


(24,7 %) 


(39,2 %) 


53 


51,5 % 


71,1 % 


79,5 % 




(17,1 %) 


(44,4 %) 


(58 %) 



35 : RD non proliferate minime; 43 : RD non proliferate moderee; 
47 : RD non proliferate moderement severe; 53 : RD non proliferate 
severe (RD preproliferante); F de HR : facteurs de haut risque (neovaisseaux 
prepapillaires de grande taille, et/ou hemorragie preretinienne ou 
intravitreenne associee a des neovaisseaux preretiniens ou prepapillaires). 



classification fait reference a la localisation de l'cedeme 
par rapport au centre de la macula, et au risque visuel 
qui en decoule. La grille de I'ETDRS est utilisee pour 
evaluer la distance de l'cedeme par rapport au centre de 
la macula (Fig. 4.7) : il s'agit d'une grille constitute de 
3 cercles concentriques, ayant un diametre respectif de 
1000,3000 et6000 \im. 

L'ETDRS a defini le stade d'« cedeme maculaire clinique- 
ment significatif » (clinically significant macular edema) qui 
est un stade de gravite pour lequel il faut envisager une 
photocoagulation, car il expose a un haut risque de perte 
visuelle. Sa definition, complexe, est la suivante : epais- 
sissement retinien et/ou exsudats atteignant le centre 
de la macula ; ou epaississement retinien et/ou exsudats 
situes a moins de 500 |im du centre de la macula mais 
ne l'atteignant pas; ou epaississement retinien ayant 
une surface de 1 DP ou plus, situe, au moins en partie, 
a moins de 1 DP du centre de la macula (Fig. 4.8, 4.9 
et 4.10). La encore, cette classification est trop complexe 
pour la pratique clinique. 

Pour la pratique quotidienne, il existe deux classifi- 
cations simplifiees de la maculopathie diabetique : la 
classification francaise de l'ALFEDIAM, derivee de la 




* Fig. 4.7. Grille devaluation ETDRS de l'cedeme maculaire. 

Le disque central a limites pleines a un diametre de 7 000 \xm. 
Le disque intermediaire et le disque peripherique ont un rayon de 
respectivement 7 500 et 3 000 \xm. 



Tableau 4.5 

Risque de baisse visuelle en fonction du stade de retinopathie 
diabetique (RD) initial (d'apres le rapport 9 de I'ETDRS. 
Ophthalmology 1991 ; 98 : 766-785) 



Stade Initial de RD 


BAV 
a 1 an 


BAV 
a 3 ans 


BAV 
a 5 ans 


Pas d'OM 


M : 3,6 % 
S : 0,2 % 


M : 5,9 % 
S : 0,9 % 


M : 1 7,6 % 
S : 2,2 % 


RDNP minime 
ou moderee + OM 


M : 1 5,5 % 
S : 0,1 % 


M : 22,2 % 
S : 1 % 


M : 32,1 % 
S : 2,9 % 


RDNP severe ou RDP 
debutante + OM 


M : 8,6 % 
S : 1,1 % 


M : 16,6 % 
S : 3,8 % 


M : 30,2 % 
S : 6,5 % 



M : moderate visual loss; baisse visuelle moderee = doublement de Tangle 
visuel. 



S : severe visual loss; baisse visuelle severe = AV : (acuite visuelle) < 5/200 
(1/40). 

BAV : baisse visuelle; OM : oedeme maculaire; RDP : retinopathie 
diabetique proliferate; RDNP : retinopathie diabetique non proliferante. 



classification de Bresnick [12], et la classification Inter- 
nationale de l'American Academy, derivee de celle de 
I'ETDRS [6]. 




* Fig. 4.8. CEdeme maculaire cliniquement significatif. 

Epaississement retinien situe a 500 fjm ou moins du centre de la 
macula. 




* Fig. 4.9. CEdeme maculaire cliniquement significatif. 

Exsudats durs situes a 500 jjm ou moins du centre de la macula 
associes a un epaississement retinien. 
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* Fig. 4.10. ddeme maculaire cliniquement significatif. 

Toute zone d'epaississement retinien d'au moins 7 surface papillaire 
situee a moins de 7 diametre papillaire du centre de la macula. 

O Classifications modernes 
de la retinopathie diabetique 

Classification selon I'ALFEDIAM [8] 

En 1996, un comite d'experts francais propose une clas- 
sification de la retinopathie diabetique inspiree de la 
classification simplifiee de l'ETDRS, qui sera validee 
par I'ALFEDIAM (Association de langue franchise pour 
l'etude du diabete et des maladies metaboliques). Elle 
a ete definie a partir des lesions observees a l'examen 
du fond d'ceil (par ophtalmoscopie indirecte a la lampe 



a fente apres dilatation pupillaire) et sur les photogra- 
phies du fond d'ceil. La classification de I'ALFEDIAM 
est actuellement la classification frangaise de reference 
pour le diagnostic clinique de la retinopathie diabetique 
(Tab. 4.6). La retinopathie diabetique y est sous-divisee 
en sept stades (la maculopathie diabetique faisant l'objet 
d'une classification separee). 

La severite de l'ischemie retinienne est evaluee par le 
nombre et l'etendue des signes cliniques, temoins indi- 
rects de l'ischemie retinienne : hemorragies retiniennes, 
anomalies veineuses en chapelet, AMIR. La severite de 
ces trois signes doit etre evaluee par rapport aux 3 pho- 
tographies standard 2A, 6A et 8A de l'ETDRS (Fig. 4.3 a 
4.5). Pour evaluer l'extension des signes, le fond d'ceil 
est separe en quatre quadrants, par deux droites per- 
pendiculaires passant par la papille : quadrants nasaux 
superieur et inferieur, quadrants temporaux superieur 
et inferieur (Fig. 4.11). Chacun de ces quatre quadrants 
sera examine attentivement au biomicroscope et sur les 
photographies du fond d'ceil. 

Classification internationale de la societe 
americaine d'ophtalmologie (American 
Academy of Ophthalmology) (2003) 

En 2003, une nouvelle classification simplifiee de la 
retinopathie diabetique elaboree sous l'egide de la 
societe americaine d'ophtalmologie par un groupe de 
31 medecins provenant de 16 pays differents est publiee 
[6] (Tab. 4.7). Cette classification internationale est 



Tableau 4.6 

Classification de I'ALFEDIAM (1996) 



Stade RD 


Equivalent ETDRS 




Pas de RD 


Stade 1 




RDNP* minime 


Stades 20, 35 


Petit nombre de microanevrismes, d'hemorragies retiniennes punctiformes 


RDNP* moderee 


Stades 43, 47 


Microanevrismes, hemorragies retiniennes punctiformes ou en «flammeches» 
nombreuses 

et/ou nodules cotonneux 
et/ou AMIR** peu nombreuses 

et/ou anomalies veineuses (dans moins de deux quadrants de la peripherie 
retinienne) 

et/ou hemorragies retiniennes en «taches» dans moins de quatre quadrants 
de la peripherie retinienne 

En angiographie : territoires d'ischemie retinienne localises 


RDNP* severe (ou preproliferante) 

Regie du 4-2-1 

Elle correspond a un stade 

a haut risque devolution vers 

la neovascularisation 

Sa definition est stride et correspond 

a un des trois criteres ci-contre 


Stades 53-57 


Hemorragies-microanevrysmes retiniens dont la severite dans chacun des 
4 quadrants de la peripherie retinienne est superieure ou egale a celle de la 
photo standard 2A 

et/ou anomalies veineuses en « chapelet » dont la severite est superieure ou 
egale a celle de la photo standard 6A dans deux quadrants 
et/ou AMIR nombreuses dont la severite est superieure ou egale a la photo 
standard 8A dans un quadrant 

En angiographie : vastes territoires d'ischemie retinienne peripherique 


RD proliferante debutante 


Stade 61 


NV*** preretiniens de petite taille (<1/2 surface papillaire) dans un 
ou plusieurs quadrants de la peripherie retinienne 


RD proliferante moderee 


Stade 65 


NV*** preretiniens de grande taille (>1/2 surface papillaire) dans un 

ou plusieurs quadrants de la peripherie retinienne 

et/ou NV*** prepapillaires de petite taille (< 1/4-1/3 surface papillaire) 


RD proliferante severe 


Stade 71 


NV*** prepapillaires de grande taille (> 1/4-1/3 surface papillaire) 


RD proliferante compliquee 


Stades 75-85 


Hemorragies intravitreenne, preretinienne 

et/ou decollement de retine par traction et/ou rhegmatogene 

et/ou rubeose irienne, glaucome neovasculaire 



* RDNP : retinopathie diabetique non proliferante; 
**AMIR : anomalies microvasculaires intraretiniennes; 
*** NV : neovaisseaux. 
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t Fig. 4.11. La peripheric retinienne est divisee en quatre qua- 
drants correspondant aux territoires retiniens peripheriques 
determines par deux axes perpendiculaires passant par le cen- 
tre de la papille. 

QTS : quadrant temporal superieur; QTI : quadrant temporal infe- 
rieur; QNS : quadrant nasal superieur; QNI : quadrant nasal inferieur. 



Tableau 4.7 

Classification internationale de la societe americaine 
d'ophtalmologie (2003) 



Niveau de severite 
de la maladie 




Pas de retinopathie 
diabetique apparente 


Pas d'anomalies 


RDNP* minime 


Microanevrismes seuls 


RDNP* moderee 


Stade plus severe que la RDNP 
minime mais moins severe que 
la RDNP severe 


RDNP* severe 


Un ou plus des 3 items suivants 
(regie du 4-2-1) : 

- plus de 20 hemorragies 
intraretiniennes dans chacun 
des 4 quadrants (Fig. 4.3) 

- veines moniliformes dans 

2 quadrants ou plus (Fig. 4.4) 
-AMIR" nombreuses dans 
1 quadrant ou plus (Fig. 4.5) 
et pas de signe de retinopathie 
diabetique proliferante 


Retinopathie diabetique 
proliferante 


Un ou plus parmi les items suivants : 

- neovascularisation 

- hemorragie intravitreenne 
ou preretinienne 



*RDNP : retinopathie diabetique non proliferante; 
**AMIR : anomalies microvasculaires intraretiniennes. 



destinee a etre utilisee en pratique clinique courante. 
Elle ressemble beaucoup a la classification franchise 
de l'ALFEDIAM definie quelques annees auparavant. 
Cette classification separe egalement la retinopathie 
diabetique de la maculopathie diabetique, qui benefi- 
cie d'une classification propre. 

• Classifications modernes 
de la maculopathie diabetique 

Pour la pratique quotidienne, il existe deux classifica- 
tions de la maculopathie diabetique : la classification 
franchise de l'ALFEDIAM, derivee de la classification 
de Bresnick, et la classification internationale de l'Ame- 
rican Academy, derivee de celle de l'ETDRS. 



Elles font appel a deux concepts differents, et sont done 
complementaires. La classification de l'ALFEDIAM, 
derivee de Bresnick, fait appel au type de diffusion 
(focale ou diffuse), et prend en compte le degre d'ische- 
mie maculaire. La classification internationale de 1' Ame- 
rican Academy, derivee de celle de l'ETDRS, est basee 
sur la localisation de l'cedeme par rapport au centre de 
la macula : plus l'cedeme est proche du centre, plus la 
menace visuelle est grande. Elle ne tient pas compte du 
degre d'ischemie maculaire. 

Classification de la maculopathie diabetique 
selon l'ALFEDIAM 

Maculopathie cedemateuse (ou cedeme maculaire) : 
epaississement retinien situe a moins d'un diametre 
papillaire du centre de la macula 

On distingue : 

- l'cedeme maculaire focal (accompagne generalement 
d'exsudats circines); 

- l'cedeme maculaire diffus de la region centrale (rarement 
accompagne d'exsudats) cystoide ou non. 

Maculopathie ischemique : occlusion etendue des capil- 
laires de la region maculaire (agrandissement a plus de 
deux fois le diametre normal de la zone avasculaire centrale 
(ZAQ). 

CEdeme maculaire tractionnel : epaississement retinien 
maculaire associe a une traction vitreomaculaire ou a une 
membrane epimaculaire (voir chapitre 6). 



Classification internationale de la societe 
americaine d'ophtalmologie (American 
Academy of Ophthalmology) (2003) 

La societe americaine d'ophtalmologie a propose, 
parallelement a la classification de la retinopathie 
diabetique, une classification de l'ETDRS simplifiee 
pour l'cedeme maculaire [6] (Tab. 4.8). Le niveau de 
gravite de l'cedeme maculaire diabetique repose sur 



Tableau 4.8 

Classification de l'oedeme maculaire selon la classification 
internationale de la societe americaine d'ophtalmologie (2003) 



Niveau de severite 
de la maladie 


Elements observables 

en ophtalmoscopie dilatee 


CEdeme maculaire 
apparemment absent 


Pas d'epaississement retinien 

ou d'exsudats sees au pole posterieur 


CEdeme maculaire 
apparemment present 


Epaississement retinien ou exsudats 
sees au pole posterieur 


CEdeme maculaire 
diabetique minime 
(Fig. 4.12) 


Epaississement retinien ou exsudats 
sees au pole posterieur mais distants 
du centre de la fovea 


CEdeme maculaire 
diabetique modere 
(Fig. 4.13) 


Epaississement retinien ou exsudats 
sees s'approchant du centre de la 
macula mais n'atteignant pas le 
centre 


CEdeme maculaire 
diabetique severe 
(Fig. 4.14) 


Epaississement retinien ou exsudats 
sees atteignant le centre de la macula 
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a 









d 





* F/g. 4. 12. CEdeme maculaire minime. 

a. Photographie couleur du pole posterieur. On observe quelques 
exsudats en nasal superieur de la macula, 
b et c. Reconstruction en 2 et 3 dimensions du pole posterieur, 
montrant un epaississement retinien maculaire localise (en jaune) 
a distance du centre de la macula. II n'y a pas de menace visuelle, 
et done pas d'indication a une photocoagulation au laser, 
d. Coupe de 6 mm passant par la zone epaissie : II existe un epais- 
sissement retinien maculaire modere, associe a quelques micro- 
kystiques intraretiniens. La hyaloide posterieure est partiellement 
decollee du pole posterieur, sans exercer de traction. L'epaisseur 
centrofoveolaire est normale. 




t Fig. 4. 14. CEdeme maculaire severe. 

a. Photographie couleur du pole posterieur. On observe des exsu- 
dats circines en temporal de la macula, associes a de nombreuses 
hemorragies retiniennes. 

b. Reconstruction en 3 dimensions du pole posterieur, montrant 
un epaississement retinien maculaire important atteignant le cen- 
tre de la macula. Le traitement par laser doit etre envisage. 

c. Coupe horizontale de 6 mm : II existe un tres important epais- 
sissement retinien maculaire, atteignant le centre de la macula, 
associe a un decollement sereux retinien, de volumineux kystes 
intraretiniens et des hyperreflectivites correspondant aux exsu- 
dats. La hyaloide posterieure est partiellement decollee du pole 
posterieur, sans exercer de traction. 




t Fig. 4.13. CEdeme maculaire modere. 

a. Photographie couleur du pole posterieur. On observe une zone 
d'exsudats circines en temporal de la macula, jouxtant le centre 
de la macula. 

b et c. Reconstruction en 2 et 3 dimensions du pole poste- 
rieur, montrant un epaississement retinien maculaire localise 
jouxtant le centre de la macula, mais ne I'atteignant pas. II 
existe une menace visuelle, et le traitement par laser doit etre 
envisage. 

d. Coupe de 6 mm passant par la zone epaissie : II existe un epais- 
sissement retinien maculaire, associe a quelques microkystiques 
intraretiniens et des hyperreflectivites correspondant aux exsu- 
dats. La hyaloide posterieure est partiellement decollee du pole 
posterieur, sans exercer de traction. L'epaisseur centrofoveolaire 
est normale. 



la distance entre l'epaississement retinien et/ou les 
exsudats sees et le centre de la macula, et le risque 
visuel qui en decoule. L'cedeme maculaire est classe 
en minime, modere ou severe, selon sa localisation par 
rapport au centre de la macula. Les exsudats sees peu- 
vent etre les temoins d'un cedeme maculaire resorbe 
ou d'un cedeme maculaire encore present. II faut noter 
que cette classification, comme la classification de 
l'ETDRS, ne prend pas en compte le degre d'ischemie 
maculaire. 

Selon l'ETDRS, seul l'cedeme maculaire modere ou 
severe releve d'un traitement par laser. II n'y a pas d'in- 
dication de traitement par laser pour l'cedeme maculaire 
minime, qui n'expose pas a un risque de baisse visuelle 
a moyen ou a long terme. 
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t Fig. 4.1 5. Retinopathie diabe- 
tique non proliferante minime. 

Panoramique couleur du fond 
d'ceil (a), et agrandissements du 
pole posterieur (c) et d'une zone 
de refine peripherique superieure 
(b). Microanevrismes et hemorra- 
gies ponctuees superficielles peu 
nombreux au pole posterieur, eten 
moyenne peripherie superieure. 



Retinopathie diabetique 
non proliferante minime 

• Definition 

La retinopathie diabetique non proliferante minime est 
le premier stade de la retinopathie diabetique; elle est 
definie par la presence d'au moins un microanevrisme 
et/ ou d'une hemorragie ponctuee du fond d'ceil. 

Synonyme : retinopathie diabetique non proliferante 
debutante. 

Terme anglais : mild non proliferative diabetic retinopathy 
(stades 20, 35 de la classification de l'ETDRS) [18, 19]. 

Diagnostic 

La retinopathie diabetique non proliferante minime est 
diagnostiquee lors de l'examen du fond d'ceil fait apres 
dilatation pupillaire, et sur des photographies du fond 
d'ceil. Elle est caracterisee par la presence de micro- 
anevrismes en petit nombre associes a des hemorragies 
punctiformes, predominant au pole posterieur. II peut 
s'y associer quelques exsudats, des nodules cotonneux. 

La photographie du fond d'ceil confirme le diagnostic 
(Fig. 4.15). 

L' angiographic a la fluoresceine n'est pas utile a ce stade. 
Si elle etait realisee, elle montrerait des microanevrismes, 



des microzones d'occlusion capillaire, des diffusions 
capillaires, moderees. La peripherie retinienne est bien 
vascularisee. 

Evolution 

Elle survient rarement avant 5 a 7 annees de diabete. 
Neanmoins, elle peut etre presente des la decouverte du 
diabete chez les diabetiques de type 2. 

La retinopathie diabetique non proliferante minime 
evolue progressivement vers la retinopathie diabetique 
non proliferante moderee, l'augmentation globale du 
nombre des microanevrismes etant un bon indice de 
progression de la retinopathie diabetique. 

Le risque d'evolution vers la proliferation a ete chif- 
fre dans le rapport 12 de l'ETDRS : il est assez faible, 
puisqu'il est de 4,5 % a 1 an, 14,4 % a 3 ans, et 25 % a 
5 ans (cf. Tab. 4.4). 

Le risque de baisse visuelle moderee (doublement de 
Tangle visuel) est de 3,6 % a 1 an en Tabsence d'cedeme 
maculaire associe et de 15,5 % lorsqu'il existe un 
cedeme maculaire associe. A 5 ans, le risque de baisse 
visuelle est de 17,6 % en l'absence d'cedeme maculaire 
associe, et de 32 % en cas d'cedeme maculaire associe 
(cf. Tab. 4.5). 

L'incidence a 10 ans d'une progression de la retinopa- 
thie diabetique, de revolution vers une retinopathie dia- 
betique proliferante, d'une baisse visuelle, de la cecite 
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Tableau 4.9 

Incidence a 10 ans de la cecite, d'une baisse visuelle 
(doublement de Tangle visuel), d'une progression de la 
retinopathie diabetique (RD), de la retinopathie diabetique 
proliferante (RDP) et de Tcedeme maculaire chez des patients 
ayant une retinopathie diabetique non proliferante minime 
(d'apres [20-22]) 



Incidence a 10 ans 


Young-onset 


Older-onset 
(IT) 


Older-onset 
(NIT) 


Cecite 


0,6-3,1 % 


1 2-1 5 % 


3-22 % 


Baisse visuelle 


7,5-1 2,6 % 


36-52,5 % 


23-47 % 


Progression de la RD 


69-85 % 


54-71 % 


46-79 % 


RDP 


25-44 % 


12-27% 


1 0-39 % 


CEdeme maculaire 


20-31 % 


20-31 % 



IT : insulinotraites; NIT : non insulinotraites. 

et de l'cedeme maculaire a ete donnee par la WESDR 
et est resumee dans le tableau 4.9 [20, 21]. Ces donnees 
sont neanmoins maintenant assez anciennes, et il est 
probable que le risque evolutif soit moindre actuelle- 
ment du fait de la meilleure prise en charge des patients 
diabetiques. 



Rythme de surveillance - Traitement 

La retinopathie diabetique non proliferante minime 
releve d'une surveillance annuelle du fond d'ceil, asso- 
ciee a des photographies du fond d'ceil. II n'y a pas d'in- 
dication a une angiographie en fluorescence a ce stade. 

La surveillance doit etre plus frequente dans certaines 
circonstances ou il existe un risque d'aggravation rapide 
de la retinopathie diabetique (puberte, adolescence, 
grossesse). 

II n'y a pas d'indication de traitement par laser a ce stade. 

Retinopathie diabetique 
non proliferante moderee 

• Definition 

C'est le stade intermediaire de la retinopathie dia- 
betique, correspondant a une retinopathie diabetique 
non proliferante associee a une ischemie retinienne 
n'ayant pas encore atteint les criteres de preprolifera- 
tion (Fig. 4.16, 4.17 et 4.18). 




t Fig. 4. 16. Retinopathie diabetique non proliferante moderee (stade 43 de I'ETDRS). 

a. Panoramique couleur du fond d'ceil montrant des hemorragies retiniennes au niveau de la peripherie retinienne, mais dont le nombre 
et la densite au niveau de chacun des quadrants de la peripherie retinienne sont inferieurs a ceux de la photographie 2a de I'ETDRS. 

b. On observe un AMIR de grande taille le long d'une branche de la veine temporale superieure. 

c. II existe par ailleurs de nombreuses hemorragies retiniennes en peripherie macula et des exsudats pole posterieur. 
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Termes anglais : background retinopathy, moderate non pro- 
liferative diabetic retinopathy (stades 43-47 de la classifica- 
tion de l'ETDRS). 

O Diagnostic 

Au fond d'ceil et sur les photographies du fond d'ceil, la 
retinopathie diabetique non proliferante moderee est carac- 
terisee par la presence d'assez nombreux ou de nombreux 
microanevrismes et/ou hemorragies en «flammeches» ou 
ponctuees de nodules cotonneux et de signes indirects d'is- 
chernie retinienne : AMIR peu nombreuses (dans un seul 
quadrant de la peripheric retinienne), anomalies veineuses 
(dans moins de deux quadrants), hemorragies intrareti- 
niennes en «taches» (dans moins de quatre quadrants). 

L'angiographie montre des territoires de non-perfusion 
retinienne localises en peripherie retinienne. 

Evolution 

Le risque devolution de la retinopathie diabetique non 
proliferante vers la proliferation a ete chiffre dans le 
rapport 12 de l'ETDRS [23] : il etait de 12 a 26 % a 1 an, 
de 29,6 a 47,6 % a 3 ans et de 44 a 66,4 % a 5 ans, pour 
les stades 43 et 47 respectivement (cf. Tab. 4.4) [24, 25]. 




t Fig. 4.17. Retinopathie diabetique non proliferante moderee (stade 47 de l'ETDRS). 

a. Panoramique couleur du fond d'ceil. 

b et c. Agrandissements au niveau de la peripherie retinienne superieure et inferieure : le nombre des hemorragies retiniennes est plus impor- 
tant que sur la figure 4.T6, temoignant d'une ischemie retinienne periphehque plus severe, mais n'ayant pas atteint les criteres de preproli- 
feration. II existe par ailleurs des nodules cotonneux et quelques hemorragies en flammeche. 



Plus recemment, Younis et al., dans l'etude de Liverpool, 
ont chiffre le risque evolutif d'une cohorte de patients 
diabetiques de types 1 et 2, inclus dans un programme 
de depistage systematique de la retinopathie diabetique, 
et ayant initialement une retinopathie diabetique non 
proliferante moderee (Tab. 4.10) [26, 27]. 



Tableau 4.10 

de cecite a 1, 3 et 5 ans, d'une retinopathie diabetique 
a haut risque de cecite et d'une maculopathie severe menagant 
la vision chez des patients ayant initialement une retinopathie 
diabetique non proliferante (RDNP) moderee 



RDNP 
moderee 


Incidence 


STRD* 


STMD** 


Type 1 


1 an 
3 ans 
5 ans 


3,6 (0,5-6,6) 
14,8 (8,1-21,4) 
26,8 (1 3,6-40,0) 


2,9 (0,2-5,6) 
13,4 (6,7-20,0) 
25,7(11,8-39,5) 


Type 2 


1 an 


5,0 (3,5-6,5) 


3,7 (2,4-5,0) 




3 ans 


16 (13,1-1 8,8) 


13,4 (10,7-1 6,1) 




5 ans 


28,9 (24,4-33,4) 


25,5 (21,1-29,9) 



*STRD : sight-threatening diabetic retinopathy; 
**STMD : sight-threatening maculopathy. 
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t Fig. 4. 18. Retinopathie diabetique non proliferante moderee (stade 47 de I'ETDRS). 

a. Cliches en lumiere verte. Montage du fond d'osil. On observe de nombreuses hemorragies retiniennes en «taches» dans au moins 
3 quadrants de la peripherie retinienne temoignant d'une ischemie retinienne moderement severe n'ayant pas encore atteint les criteres de 
preproliferation. 

b. Retinopathie diabetique non proliferante moderee (mime patient). Montage angiographique du fond d'ceil. L'angiographie objective des 
territoires ischemiques retiniens predominant en nasal de la papille et au niveau de la peripherie retinienne inferieure. 
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Le risque de baisse visuelle moderee (doublement de 
Tangle visuel) est de 3,6 % a 1 an en Tabsence d'cedeme 
maculaire associe, et de 15,5 % lorsqu'il existe un cedeme 
maculaire associe. A 5 ans, le risque de baisse visuelle est de 
17,6 % en Tabsence d'cedeme maculaire associe, et de 32 % 
en cas d'cedeme maculaire associe (cf. Tab. 4.5) [24, 25]. 

L'incidence a 10 ans d'une progression de la retinopa- 
thie diabetique, de Tevolution vers une retinopathie 
diabetique proliferante, d'une baisse visuelle et de la 
cecite a ete donnee par la WESDR et est resumee dans 
le tableau 4.11 [28-31]. Ces donnees sont neanmoins 
maintenant assez anciennes, et il est probable que le 
risque evolutif soit moindre actuellement du fait de la 
meilleure prise en charge des patients diabetiques. 

• Rythme de surveillance - Traitement 

A ce stade, le rythme de surveillance depend de la macu- 
lopathie associee. En Tabsence d'cedeme maculaire, une 
surveillance ophtalmologique tous les 6 mois a un an est 
habituellement indiquee (fond d'ceil + photographies du 
fond d'ceil ± angiographic). S'il existe un oedeme macu- 
laire, la surveillance ophtalmologique est realisee tous 
les 4 a 6 mois. La surveillance doit etre cependant plus 
frequente dans certaines circonstances ou il existe un ris- 
que d'aggravation rapide de la retinopathie diabetique 
(puberte, grossesse, equilibration rapide de la glycemie). 

II n'y a pas d'indication a traiter par laser Tischemie 
retinienne peripherique tant que les criteres de prepro- 
liferation ne sont pas atteints. En revanche, T cedeme 
maculaire « cliniquement significatif », s'il est present 
sera traite par laser. 

Retinopathie diabetique 
non proliferante severe 

• Definition 

C'est le stade auquel la retinopathie diabetique presente 
un risque eleve, mais non certain, d'evoluer vers la neo- 
vascularisation a court ou moyen terme. 

Synonyme : retinopathie diabetique preproliferante. 

Termes anglais : severe non proliferative diabetic retinopathy 
(stade 53), very severe non proliferative diabetic retinopathy 
(stade 57) (d'apres la classification de TETDRS). 

Tableau 4.11 

Incidence a 10 ans de la cecite, d'une baisse visuelle (doublement 
de I'angle visuel), d'une progression de la retinopathie diabetique 
(RD), de la retinopathie diabetique proliferante (RDP) et de 
I'oademe maculaire chez des patients ayant une retinopathie 
diabetique non proliferante moderee (d'apres [28-31]) 



Incidence a 10 ans 


Young-onset 


Older-onset 
(IT) 


Older-onset 
(NIT) 


Cecite 


10% 


21-23 % 


18 % 


Baisse visuelle 


1 6-1 9 % 


39-56 % 


51 % 


Progression de la RD 


64-86 % 


61-87 % 


1 8-50 % 


RDP 


50-82 % 


51-81 % 


50-54 % 


CEdeme maculaire 


1 9-34 % 


22-51 % 



IT : insulinotraites; NIT : non insulinotraites. 



Diagnostic 

Sa definition a ete donnee precisement par TETDRS. Elle 
est basee sur des criteres ophtalmoscopiques et photo- 
graphiques, et non angiographiques. Elle est en pratique 
courante definie par un des trois criteres suivants (regie 
4-2-1) (Fig. 4.19 et 4.20) : 

- presence de microanevrismes ou hemorragies reti- 
niennes dont la severite est superieure ou egale a la pho- 
tographie standard 2A (Fig. 4.3) de TETDRS dans chacun 
des quatre quadrants de la peripherie retinienne ; 

- ou presence de veines moniliformes dont la severite 
est superieure ou egale a la photographie standard 6A 
(Fig. 4.4) de TETDRS dans deux quadrants de la peri- 
pherie retinienne ; 

- ou presence d'AMIR moderement severes dont la 
severite est superieure ou egale a la photographie stan- 
dard 8A (Fig. 4.3) de TETDRS dans un quadrant de la 
peripherie retinienne. 

La retinopathie diabetique non proliferante tres severe 
(stade 57) est definie par Tassociation d'au moins deux 
de ces criteres, et presente un risque tres eleve de proli- 
feration a court terme (Fig. 4.21). 

L'angiographie objective habituellement Tischemie reti- 
nienne etendue sous forme de vastes territoires d'hypo- 
perfusion peripherique. Parfois, l'angiographie est 
trompeuse, les territoires non perfuses etant « rehabites » 
par de nombreuses AMIR (Fig. 4.21). Mais aucune etude 
n'a jusqu'a present evalue statistiquement la surface d'is- 
chemie retinienne a partir de laquelle il existe un risque 
de preproliferation. C'est pourquoi il n'existe pas actuel- 
lement de critere angiographique de preproliferation. 

Par ailleurs, la connaissance des criteres ophtalmosco- 
piques est particulierement interessante pour diagnos- 
tiquer une retinopathie diabetique non proliferante 
severe, dans les cas ou l'angiographie est difficile a inter- 
preter (cataracte, epithelium pigmente clair). 

Evolution 

Le risque d'evolution vers la neovascularisation a ete 
chiffre par Tetude de TETDRS : au stade de retinopathie 
diabetique non proliferante severe, il existe un risque 
d'evolution vers la neovascularisation de 51,5 % a 1 an 
et un risque de 17 % d'evoluer vers une forme a haut ris- 
que de cecite. A 3 ans, ces risques sont respectivement de 
71 % et 44,4 %; et a 5 ans, de 79,5 % et 58 % (cf. Tab. 4.4). 

En cas de retinopathie diabetique non proliferante tres 
severe, le risque de proliferation est encore plus impor- 
tant : 45 % de forme a haut risque a 1 an et 71 % a 5 ans 
[32-34]. 

Ce risque est majore dans certaines circonstances : gros- 
sesse, equilibration rapide de la glycemie, puberte, ado- 
lescence, circonstances au cours desquelles Tevolution 
vers la neovascularisation peut etre tres rapide. 

Younis et ai, dans Tetude de Liverpool, ont chiffre le 
risque evolutif d'une cohorte de patients diabetiques 
de types 1 et 2, inclus dans un programme de depistage 
systematique de la retinopathie diabetique, et ayant ini- 
tialement une retinopathie diabetique non proliferante 
moderee (Tab. 4.12) [35, 36]. 

Le risque de baisse visuelle moderee (doublement de 
Tangle visuel) est de 3,6 % a 1 an en Tabsence d'cedeme 
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> Fig. 4. 19. Retinopathie dia- 
betique non proliferante severe 
(stade 53 de I'ETDRS). 

a. Panoramique couleur du fond 
d'ceil. 

b. Agrandissement au niveau de la 
peripherie retinienne superieure. 
II existe un tres grand nombre 
d'hemorragies retiniennes dans 
les 4 quadrants de la peripherie 
retinienne, temoignant d'une 
ischemie retinienne severe, pre- 
proliferante. On observe egale- 
ment des veines moniliformes 
et un AMIR de grande taille le 
long d'une veine superieure. 
Maculopathie severe au pole 
posterieur. 




t Fig. 4.20. Retinopathie dia- 
betique non proliferante severe 
(stade S3 de I'ETDRS). 

a. Panoramique couleur du fond 
d'ceil. 

b. Agrandissements au niveau de 
la peripherie retinienne Inferieure. 
Tres nombreuses hemorragies reti- 
niennes peripheriques. La presence 
d'hemorragies en flammeches et 
de nodules cotonneux fait sus- 
pecter une hypertension arterielle 
associee mal contrdlee. 
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t Fig. 4.21. Retinopathie diabetique non proliferante tres severe (stade 57 de I'ETDRS). 

a. Photomontage du fond d'ceil. Les trois criteres de preproliferation sont presents, avec nombreuses hemorragies en «taches» dans quatre 
quadrants de la peripherie retinienne, veines moniliformes dans trois quadrants de la peripherie retinienne, et AMIR severes dans au moins 
deux quadrants de la peripherie retinienne. 

b. Montage angiographique chez le meme patient. L'angiographie confirme I'ischemie retinienne peripherique tres severe, sans neovas- 
cularisation. I'ischemie retinienne severe se traduit a la fois par de vastes zones de non perfusion dans les territoires retiniens inferieurs et par 
la presence de nombreux AMIRs dans les territoires retiniens superieurs. 
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Tableau 4.12 

Incidence a 1, 3 et 5 ans d'une retinopathie diabetique a haut 
de cecite risque et d'une maculopathie severe menacant la vision 
chez des patients ayant initialement une retinopathie diabetique 
non proliferante severe 



Retinopathie 

diabetique 

non 

proliferante 
severe 


Incidence 


STRD* 


STMD** 


Type 1 


1 an 
3 ans 
5 ans 


1 3,5 (4,2-22,7) 
49,9 (34^9,9) 
66,6 (36,9-95,7) 


11,6 (3-20,2) 

36.8 (1 6,7-56,9) 

54.9 (24-85,7) 


Type 2 


1 an 
3 ans 
5 ans 


15.0 (10,2-1 9,8) 

41.1 (33,6-48,6) 

63.2 (53,4-73) 


10,6 (6,4-14,8) 
33,3 (25,7-40,9) 
43,8 (32,6-55,0) 



*STRD : sight-threatening diabetic retinopathy; 
**STMD : sight-threatening maculopathy. 



Tableau 4.1 3 

Incidence a 10 ans de la cecite, d'une baisse visuelle (doublement 
de I'angle visuel), d'une progression de la retinopathie diabetique 
(RD), de la retinopathie diabetique proliferante (RDP) et de 
I'cedeme maculaire chez des patients ayant une retinopathie 
diabetique non proliferante severe (d'apres [37-40]) 



Incidence a 10 ans 


Young-onset 


Older-onset 
(IT) 


Older-onset 
(NIT) 


Cecite 


16,7 % 


16,7% 




Baisse visuelle 


58,3 % 


37,5 % 


50 % 


Progression de la RD 


75 % 


61,5 % 


20% 


RDP (facteur de 
haut risque) 


75 (53,3) % 


61,5 (21) % 


20 (20 %) 


CEdeme maculaire 


50 % 







IT : insulinotraites; NIT : non insulinotraites. 



maculaire associe, et de 8,6 % lorsqu'il existe un cedeme 
maculaire associe. A 5 ans, le risque de baisse visuelle est 
de 17,6 % en l'absence d'cedeme maculaire associe, et de 
30 % en cas d'cedeme maculaire associe (cf. Tab. 4.5). 

L'incidence a 10 ans d'une progression de la retinopathie 
diabetique, de revolution vers une retinopathie diabeti- 
que proliferante, d'une baisse visuelle et de la cecite a 
ete donnee par la WESDR et est resumee dans le tableau 
4.13 [37-40]. 

• Rythme de surveillance - Traitement 

La photocoagulation panretinienne (PPR) n'est pas obli- 
gatoire, mais doit etre discutee a ce stade. L'indication 
de PPR depend d'un certain nombre de facteurs (voir 
chapitre sur les indications de la PPR). 

Si elle est decidee, en l'absence de circonstances d'aggra- 
vation rapide, elle devra etre menee progressivement 
sur 12 a 18 mois pour minorer ses effets secondaires. 

S'il existe initialement un cedeme maculaire, la photo- 
coagulation panretinienne devra etre particulierement 
prudente, et systematiquement precedee par un trai- 
tement de I'cedeme maculaire; le patient devra etre 
informe du risque de baisse visuelle lie au traitement. 
Un cas particulier est I'cedeme maculaire associe a une 
retinopathie diabetique floride chez le sujet jeune : dans 
ce cas, le traitement de I'cedeme maculaire n'est pas 
obligatoire (cf. chapitre 6). 



Si la photocoagulation panretinienne n'est pas realisee, 
une surveillance attentive est indispensable, tous les 
4 a 6 mois. 

Retinopathie diabetique 
proliferante 

• Definition 

C'est une retinopathie diabetique compliquee de neo- 
vascularisation preretinienne et/ou prepapillaire. 

Elle est qualifiee de minime, moderee ou severe selon la 
gravite de la neovascularisation. 

Terme anglais : proliferative diabetic retinopathy (mild, 
moderate, severe) (stades 61 a 85 de la classification de 
l'ETDRS) [41-43]. 

• Diagnostic 

II repose sur la detection de neovaisseaux preretiniens 
et/ou prepapillaires a l'examen du fond d'ceil, sur les 
photographies du fond d'ceil, ou sur l'angiographie. 

On parle de retinopathie diabetique proliferante minime 
ou debutante lorsqu'il existe un ou plusieurs bouquets 
de neovaisseaux preretiniens dont la taille est inferieure 
a 1/2 surface papillaire (Fig. 4.22). 

On parle de retinopathie diabetique proliferante mode- 
ree lorsqu'il existe un ou plusieurs bouquets de neo- 
vaisseaux preretiniens dont la taille est superieure 
a 1/2 surface papillaire ou lorsqu'il existe des neo- 
vaisseaux prepapillaires dont la taille est inferieure a 
1/3 surface papillaire (Fig. 4.23 et 4.24). 

On parle de retinopathie diabetique proliferante severe 
lorsqu'il existe des neovaisseaux prepapillaires dont la 
taille est superieure a 1/3 surface papillaire (Fig. 4.25 
et 4.26). 

On parle de retinopathie diabetique proliferante com- 
pliquee, lorsqu'il existe une hemorragie pre- ou intravi- 
treenne, un decollement de retine, une rubeose irienne, 
ou un glaucome neovasculaire (Fig. 4.27). 

Les neovaisseaux preretiniens ou prepapillaires peuvent 
s'accompagner de fibrose preretinienne plus ou moins 
exuberante. La fibrose peut se contracter. Sa composante 
preretinienne, lorsqu'elle se contracte, peut entrainer 
une traction sur la macula et une ectopie maculaire. Au 
maximum, sa contraction tangentielle et vitreoretinienne 
peut entrainer un decollement de retine. 

Evolution 

Le risque de baisse visuelle est d'autant plus grand 
que la retinopathie diabetique proliferante est severe. II 
est lie au saignement des neovaisseaux et au risque de 
decollement de retine. 

En cas de retinopathie diabetique proliferante debu- 
tante, le risque visuel est sensiblement identique a celui 
de la retinopathie diabetique non proliferante severe. 

Le risque de baisse visuelle severe a ete chiffre dans 
la DRS [44, 45] (une baisse visuelle severe etait defi- 
nie par une acuite visuelle inferieure a 5/200 lors de 
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t Fig. 4.22. Retinopathie diabetique 
proliferante debutante. 

a. Panoramique couleur du fond d'oeil. 

b. Presence de neovaisseaux prereti- 
niens d'une taille inferieure a 1/2 sur- 
face papillaire provenant de la veine 
temporale superieure. 




t Fig. 4.23. Retinopathie diabetique 
proliferante moderee. 

a Panoramique couleur du fond d'oeil. II 
existe une ischemie retinienne peripheri- 
que tres severe, comme en temoignent 
les nombreuses hemorragies retiniennes 
peripheriques, les AMIR en nasal de la 
papille et les vaisseaux arteriels deshabi- 
tes en retine superieure (b). 
c. Presence de plusieurs bouquets de neo- 
vaisseaux preretiniens de grande taille 
le long de I'arcade vasculaire temporale 
inferieure et en inferieur de la papille. 
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I Fig. 4.26. Retinopathie diabetique proliferante severe. 

Panoramique couleur du fond d'oeil (a). Presence de plusieurs bouquets de neovaisseaux preretiniens de grande taille (a et c) associes a 
des neovaisseaux prepapillaires de grande taille (agrandissement b). II existe une ischemie retinienne peripherique tres severe, comme en 
temoignent les nombreuses hemorragies retiniennes peripheriques, les AMIR en nasal de la papille, les veines moniliformes, et les vaisseaux 
arteriolaires deshabites (a et b). 



deux examens successifs distants de 4 mois). A 2 ans, 
le risque de baisse visuelle severe etait de 3,2 % pour 
les yeux ayant une retinopathie diabetique non proli- 
ferante severe, et de 7 % pour les yeux ayant une reti- 
nopathie diabetique proliferante sans facteur de haut 
risque (minime ou moderee). A 4 ans, ce risque etait 
respectivement de 12,8 et 20,9 %. 

Pour les yeux presentant une retinopathie diabetique 
proliferante associee a des facteurs de «haut risque de 



cecite », le risque de baisse visuelle severe etait, en l'ab- 
sence de traitement, de 26 % a 2 ans et 44 % a 4 ans. 

L'incidence a 10 ans de la cecite et d'un doublement de 
Tangle visuel a ete donnee par la WESDR et est resumee 
dans le tableau 4.14 [46-48]. 

Traitement 

Le traitement de la retinopathie diabetique prolife- 
rante est la photocoagulation panretinienne. Sa rapidite 
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* Fig. 4.27. Retinopathie diabetique proliferante severe compliquee d'un volumineux hematome retro-hyaloidien premaculaire, et en 
nasal de la papille, associe a une neovascularisation floride, persistante malgre la photocoagulation panretinienne. Indication a une 
vitrectomie. 



Tableau 4.14 

Incidence a 10 ans de la cecite, d'une baisse visuelle (doublement 
de I'angle visuel) chez les patients ayant une retinopathie 
diabetique proliferante (d apres [43, 46, 48]) 



Incidence 
a 10 ans 


Young-onset 


Older-onset 
(IT) 


Older-onset 
(NIT) 


Cecite 


1 9 a 35 % 


23,5 % 


Baisse visuelle 


21 a 53 % 


52 a 80 % 


20% 



depend de la severite de l'affection. Schematiquement, 
le traitement devra etre termine en 1 a 2 mois, en cas de 
retinopathie diabetique proliferante associee a des « fac- 
teurs de haut risque » ou en cas de rubeose irienne ; en 
revanche, pour des neovaisseaux preretiniens isoles, la 
photocoagulation peut etre menee a raison d'une seance 
par mois ou tous les 2 mois, s'etalant sur 6 mois a 1 an. 

CEdeme maculaire focal 

• Definition 

L'cedeme maculaire focal est un epaississement retinien 
maculaire cedemateux, secondaire a des diffusions a 
partir de points de fuite localises [49, 50]. 

Terme anglais -.focal macular oedema. 

• Diagnostic 

Le diagnostic de l'cedeme maculaire focal est bio- 
microscopique. II se traduit cliniquement par une zone 



d'epaississement retinien localisee, focale ou multifo- 
cale, centree par des anomalies microvasculaires grou- 
pees (Fig. 4.28, 4.29 et 4.30). II est le plus souvent associe 
a des exsudats qui s'organisent en couronne plus ou 
moins complete autour des anomalies microvasculai- 
res responsables de la diffusion (exsudats circines ou 
en « couronne », Fig. 4.28). Les lesions microvasculaires 
causales ( microanevrismes ou AMIR) siegent le plus 
souvent en dehors des 1 500 |im de la macula propre- 
ment dite, mais l'cedeme et les exsudats se propagent 
dans l'aire maculaire. La partie de la couronne exsuda- 
tive qui encoche la macula prend une apparence stel- 
laire liee a la disposition radiaire des fibres de Henle. 
Plusieurs couronnes exsudatives peuvent coexister au 
pole posterieur (Fig. 4.29). 

La localisation precise de l'cedeme maculaire focal par 
rapport au centre de la macula peut etre analysee sur 
des photographies stereoscopiques de 30° centrees sur 
la macula, ou plus facilement maintenant grace a l'OCT. 
L'angiographie permet de reperer les anomalies micro- 
vasculaires responsables des diffusions. 

La severite de l'cedeme maculaire focal depend de sa 
localisation par rapport au centre de la fovea; on le 
classe en minime, modere, ou severe, selon la classi- 
fication internationale de l'cedeme maculaire (c/. cha- 
pitre 4). 

Evolution spontanee 

L' evolution spontanee des exsudats depend de 
l'evolution des lesions microvasculaires causales. 
Leur regression spontanee est inhabituelle, mais 
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t Fig. 4.28. CEdeme maculaire focal modere. 

a. Zone d'cedeme focal situee en temporal de la macula, entouree d'une couronne d'exsudats. 

b. Cartographie maculaire : la region orangee et jaune correspond a la zone d'cedeme focal. 




t Fig. 4.29. CEdeme pi uri focal severe. 

a. Photographie couleur : nombreuses hemorragies retiniennes et 
3 groupes d'exsudats affleurant la macula. 

b. Cartographie maculaire en 3 dimensions : il existe 3 zones 
perifoveales d'epaississement retinien affleurant le centre de la 
macula. La depression foveolaire est conservee. 

c. Coupe de 12 mm montrant I'epaississement maculaire, quel- 
ques kystes intraretiniens, et un decollement sereux retinien sous 
foveolaire. La hyaloide posterieure est partiellement decollee du 
pole posterieur. 



elle est possible lorsque les lesions microvasculai- 
res s'occluent spontanement [51]. Les recidives sont 
frequentes. 

Le plus souvent, les exsudats ont tendance a s'accumu- 
ler pres de la foveola. Lorsqu'ils s'accumulent dans une 
foveola cedemateuse, ils peuvent realiser un placard 
exsudatif foveolaire de mauvais pronostic visuel. 

O Traitement 

Le traitement de l'cedeme focal repose sur la photo- 
coagulation au laser des anomalies microvasculaires 
responsables de Toedeme (photocoagulation focale), 




> Fig. 4.30. CEdeme maculaire focal modere sans exsudats. 

a. Photographie couleur : on n 'observe aucun exsudat. 
b et c. La cartographie maculaire montre un important epaississe- 
ment retinien localise en temporal de la macula, n'atteignant pas 
le centre de la macula. 



lorsque l'cedeme maculaire est modere ou severe. 
D'apres l'ETDRS, il n'y a pas d'indication a traiter par 
laser l'cedeme maculaire minime. 

Plusieurs etudes ont montre l'efficacite de cette 
photocoagulation pour preserver l'acuite visuelle et 
faire disparaitre l'cedeme maculaire focal [51-56]. Les 
recidives sont neanmoins frequentes. 
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CEdeme maculaire diffus 

• Definition 

C'est un epaississement retinien maculaire cedemateux 
etendu, mal limite, secondaire a des diffusions a partir 
de l'ensemble du lit capillaire maculaire dilate. 

Terme anglais : diffuse macular oedema. 

• Diagnostic 

Le diagnostic de l'cedeme maculaire diffus est bio- 
microscopique. Son etendue et son importance sont 
evaluees par l'examen biomicroscopique a l'aide d'une 
lentille de contact. 

Biomicroscopiquement, l'cedeme maculaire diffus se tra- 
duit par un epaississement retinien etendu de la region 
maculaire, mal limite. II atteint le centre de la macula. 
Des logettes cystoi'des intraretiniennes peuvent etre visi- 
bles en fente lumineuse (Fig. 4.31, 3.56 et 3.58). 

En angiographic, il existe une diffusion de la fluoresceine 
a partir des capillaires maculaires. En cas d'cedeme macu- 
laire cysto'ide, on peut observer sur les cliches tardifs a 
10 minutes, une accumulation du colorant a contours 
bien definis dans les logettes. La presence d'une logette 
centrale, foveolaire, est un element de gravite. 









a 




b 




f Fig. 4.31. CEdeme maculaire diffus cysto'ide. 

a. Photographie couleur : quelques exsudats en temporal du pole 
posterieur, cicatrices de laser. 

b. Temps tardif de I'angiographie : cedeme maculaire cysto'ide. 

c. Cartographie maculaire en 3 dimensions : important epaississe- 
ment centromaculaire. 

d. Coupe OCT : important epaississement retinien maculaire avec 
nombreux kystes intraretiniens et volumineuse logette centrale 
On observe des interruptions de la ligne de jonction des segments 
externes des photorecepteurs. 



Lorsque l'cedeme diffus est important, il peut s'accom- 
pagner d'un vaste decollement sereux retinien macu- 
laire, visible au biomicroscope. Dans ce cas, l'acuite 
visuelle est le plus souvent tres diminuee. 

L'examen par OCT permet de quantifier avec precision 
et de facon reproductible l'epaisseur retinienne. De 
plus, l'OCT visualise les kystes retiniens dans l'epais- 
seur de la retine et montre parfois un decollement 
sereux retinien infraclinique, non visible au biomicros- 
cope (Fig. 4.32). 

L'cedeme maculaire diffus peut etre isole ou associe a 
un cedeme maculaire focal (cedeme maculaire mixte) 
(Fig. 4.32 et 3.57). 

Evolution spontanee 

L'evolution de l'cedeme maculaire diffus est lente, mais elle 
conduit habituellement a une degradation progressive de 
la vision [57, 58]. Dans le groupe de patients de l'ETDRS 
ayant un cedeme maculaire et suivis pendant 3 ans sans 
traitement par laser, l'acuite visuelle s'est degradee (dou- 
blement de Tangle visuel) au bout de 3 ans dans 24 % des 




> Fig. 4.32. CEdeme maculaire mixte avec decollement sereux 
retinien. 

a. Photographie couleur : nombreuses hemorragies retiniennes en 
temporal du pole posterieur, cicatrices de laser. 

b. Temps tardif de I'angiographie : cedeme maculaire cysto'ide 
avec plusieurs logettes centrales, et s'etendant en temporal de la 
macula. 

c. Cartographie maculaire en 3 dimensions : important epaississe- 
ment centromaculaire, asymetrique, s'etendant en temporal de la 
macula. 

d. Coupe OCT horizontale : important epaississement retinien 
maculaire avec nombreux kystes intraretiniens, plus important 
dans la region temporale, et associe a un decollement sereux 
retinien. II existe une indication a realiser une photocoagulation 
focale dans la region temporo-maculaire. 
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yeux. Le pronostic fonctionnel de l'cedeme maculaire dif- 
fus est mediocre, meme apres traitement par laser. 

On peut cependant observer une fluctuation de l'cedeme 
maculaire, c'est-a-dire sa disparition au moins transitoire, 
qui traduit sa possible sensibilite aux fluctuations glyce- 
miques ou volemiques. On a souligne le probable role 
de la retention hydrique et de l'hypertension arterielle 
(en cas de decompensation cardiaque ou renale) dans 
l'aggravation de l'cedeme maculaire : ainsi, des amelio- 
rations apres hemodialyse ont ete rapportees [59, 60]. 

Des fluctuations nycthemerales de l'cedeme maculaire 
ont ete decrites, l'epaisseur maculaire etant plus impor- 
tante le matin, au reveil, et diminuant au cours de la 
journee [61, 62]. 

C Traitement 

II est difficile. 

II doit etre au mieux preventif : l'etude UKPDS a montre 
qu'un equilibre strict de la glycemie et surtout de la tension 
arterieile permettait de reduire le risque de baisse visuelle 
chez les diabetiques de type 2, essentiellement par une 
diminution de l'incidence de l'cedeme maculaire [63, 64]. 

Le traitement curatif repose sur la photocoagulation 
au laser (photocoagulation en quinconce) [57]. Compte 
tenu de l'efficacite inconstante du laser, des alternatives 
therapeutiques sont en cours d'evaluation, telles que les 
injections intraoculaires de cortico'ides ou d'anti-VEGF 
(cf. chapitre 7). 



Maculopathie ischemique 

• Definition 

C'est une occlusion etendue des capillaires maculaires 
et parfois des arterioles a destinee maculaire. Bresnick 



la definit comme un agrandissement de la zone avascu- 
laire centrale, superieur a plus de deux fois son diametre 
normal [65, 66]. 

Terme anglais : ischaemic maculopathy. 
Diagnostic 

La maculopathie ischemique est une forme peu f requente 
de maculopathie diabetiques. Elle s'observe habituelle- 
ment lors d'une retinopathie diabetique severe, prepro- 
liferante ou proliferante. A l'examen du fond d'ceil, on 
peut observer au niveau de la macula des vaisseaux 
arteriolaires occlus, blancs (Fig. 4.33). La presence de 
nombreuses hemorragies retiniennes profondes dans 
la region maculaire est egalement evocatrice d'ischemie 
maculaire (Fig. 4.34). 

L'OCT peut faire suspecter l'ischemie maculaire en 
montrant une zone centrale atrophique (Fig. 4.35). Le 
diagnostic repose sur l'angiographie qui montre l'agran- 
dissement de la zone avasculaire centrale, et l'occlusion 
etendue des capillaires de la region maculaire et des 
arterioles a destinee maculaire (Fig. 4.34). 

Evolution 

Le retentissement visuel de cette ischemie maculaire 
est variable. L'acuite visuelle peut etre paradoxalement 
bonne s'il s'agit d'une maculopathie ischemique seche 
avec amincissement retinien, au moins au debut de son 
evolution. En revanche, l'acuite visuelle est effondree 
lorsque l'ischemie maculaire est associee a un cedeme 
maculaire. 

Traitement 

II n'y a pas de traitement efficace de la maculopathie 
ischemique. 



a 




t Fig. 4.33. Maculopathie ischemique. 

a. Photographie couleur : la presence de vaisseaux arteriolaires blancs, deshabites, doit faire suspecter une maculopathie diabetique. 

b. Le cliche en lumiere bleue montre encore mieux ces vaisseaux deshabites, ainsi que I'elargissement de la zone sombre centrale qui evoque 
une ischemie maculaire. 
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* Fig. 4.34. CEdeme maculaire diffus associe a une maculo- 
pathie ischemique. 

a et b. Photographie couleur et anerythre de la macula montrant 
de nombreuses hemorragies retiniennes qui doivent faire evoquer 
une ischemie maculaire. 

c. L'angiographie montre un vaste elargissement de la zone avas- 
culaire centrale, avec une non-perfusion capillaire au moins egale 
a deux surfaces papillaires. 

d. La cartographie en couleur montre un epaississement maculaire 
predominant dans la region centrale. 

e. Coupe horizontale de 6 mm : il existe un important epaississe- 
ment retinien maculaire microkystique. La rupture de la ligne des 
photorecepteurs (fleches) doit faire suspecter une mauvaise acuite 
visuelle. L'acuite visuelle est en effet de 1/20. 
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Retinopathie diabetique 



Depistage de la retinopathie 
diabetique 

• Recommandations de depistage 
de la retinopathie diabetique 

En France, les recommandations de l'ALFEDIAM (1996), 
celles de l'ANAES (1999), ainsi que celles de l'AFSSAPS 
(2006) et recemment de la HAS (2007), preconisent une 
surveillance annuelle du fond d'ceil de tout patient dia- 
betique [1-5]. Ceci est en accord avec la majorite des 
recommandations Internationales, meme s'il existe des 
variantes selon les pays (Tab. 5.1). En effet, la frequence 
du depistage peut etre modulee en fonction du terrain 
diabetique : un depistage de la retinopathie diabetique 
tous les 2 ans chez un patient diabetique de type 2 sans 
facteurs de risque majeur, et sans retinopathie diabeti- 
que semble suffisant. Les etudes epidemiologiques les 
plus recentes ne montrent, en effet, aucun cas d'evolu- 
tion de tels patients vers une forme severe de retinopa- 
thie diabetique en un an [6]. En revanche, les patients 
a risque (diabete ancien, mauvais equilibre glycemique 
et/ou tensionnel, traitement par insuline) doivent etre 
imperativement depistes tous les ans. 

Diabetique de type 1 

Le debut du diabete est connu avec precision chez un 
diabetique de type 1. La retinopathie diabetique ne sur- 
vient en general pas avant 7 ans d'evolution du diabete, 
mais apres 20 ans d'evolution, 90 a 95 % des diabetiques 
ont une retinopathie diabetique. 

Un examen du fond d'ceil sera realise a la decouverte 
du diabete, puis tous les ans. Meme si le fond d'ceil est 
habituellement normal pendant les 5 premieres annees, 
il est important de sensibiliser le patient des le debut de 
son diabete a la necessite d'une surveillance ophtalmo- 
logique reguliere. Par ailleurs, il existe des « diabetes de 
type 1 lents » meconnus pendant quelques annees, et il 
n'est pas rare de diagnostiquer chez ces patients une 



retinopathie diabetique dans les 2 a 3 ans apres la decou- 
verte du diabete. 

Chez les enfants, il n'est pas necessaire que le premier 
examen de depistage soit realise avant l'age de 10 ans. 

Diabetique de type 2 

Le debut de la maladie est souvent inconnu. L'examen 
ophtalmologique initial peut deja decouvrir une retino- 
pathie diabetique plus ou moins evoluee (20 % des dia- 
betiques de type 2 ont une retinopathie diabetique lors 
de la decouverte de leur diabete) [12]. 

Un examen du fond d'oeil est done imperatif des la 
decouverte du diabete. La surveillance ophtalmologi- 
que sera ensuite realisee tous les ans ou plus frequem- 
ment s'il existe une retinopathie diabetique evoluee a la 
decouverte du diabete. 

Modalites de l'examen de depistage 
de la retinopathie diabetique 

L'examen de depistage 

porte sur la detection 

de la retinopathie diabetique 

II doit comprendre au minimum un interrogatoire, compre- 
nant I'obtention des renseignements suivants : 

- signesfonctionnelsophtalmologiques, antecedents ophtal- 
mologiques; 

- type et duree du diabete, type de traitement; 

- modification recente du traitement hypoglycemia^; 

- grossesse en cours. 

Et l'examen du fond d'oeil de preference par photographies du 
fond d'ceil avec ou sans dilatation pupillaire, a defaut par oph- 
talmoscopie indirecte a la lampe a fente apres dilatation pupil- 
laire, realisee par un ophtalmologiste (www.has-sante.fr). 

Le patient diabetique doit par ailleurs beneficier d'un examen 
ophtalmologique periodique complet chez I'ophtalmologiste. 



Tableau 5.1 

Recommandations pour le depistage de la retinopathie diabetique (RD) en fonction des pays. II faut done distinguer le cas des diabetiques 
de type 1 de celui des diabetiques de type 2 



Recommandations de surveillance 
ophtalmologique 


Diabete de type 1 

1 "examen Surveillance 


Diabete de type 2 

1 "examen Surveillance 


Retinopathy Working Party 
(Europe) 1 991 [7] 


Diagnostic du diabete puis FO au moins 
tous les 2 ans, annuel ou + en cas de RD 


Diagnostic du diabete puis FO au moins 
tous les 2 ans, annuel ou + en cas de RD 


ADA/AAO (USA) 1 992 [8] 


Apres 5 ans de diabete, puis FO au moins 
annuel 


Diagnostic du diabete 

Pas de RD : FO 4 ans plus tard, puis annuel 

Si RD, FO annuel 


ALFEDIAM (France) 1 996 [5] 


Diagnostic du diabete puis FO au moins annuel 


Diagnostic du diabete puis FO au moins annuel 


NHMRC (Australie) 2008 [9] 


Diagnostic du diabete puis FO au moins 
tous les 2 ans 


Diagnostic du diabete puis FO au moins 
tous les 2 ans 


Royal College of Ophthalmologist 
(UK) 2005 [10] 


Diagnostic du diabete puis FO au moins 
annuel 


Diagnostic du diabete puis FO au moins annuel 


AAO (USA) 1998 [11] 


Apres 5 ans de diabete puis FO au moins annuel 


Diagnostic du diabete puis FO au moins annuel 


ANAES 1999 (France) [1] 




Diagnostic du diabete puis FO au moins annuel 


AFFSAPS [2] 




Diagnostic du diabete puis FO au moins annuel 
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5. Recommandations et modalites de depistage et de surveillance 



II existe deux modalites de depistage de la retino- 
pathie diabetique : l'ophtalmoscopie indirecte et la 
photographie du fond d'ceil. L' angiographic a la fluo- 
resceine n'est pas un examen de depistage du fait de 
son caractere invasif, de son cout et de ses risques. 
II n'y a done aucune indication de l'angiographie en 
fluorescence pour la prise en charge de la retinopathie 
diabetique tant que le fond d'ceil est normal (ANAES, 
1999) [1]. 



La photographie du fond d'oeil 

Elle a ete designee comme la methode de reference 
pour le depistage de la retinopathie diabetique par plu- 
sieurs recommandations nationales et internationales 
(http://www.drscreening2005.org.uk [13]), et, en 2007, 
en France par la Haute Autorite de Sante (Guide ALD 
pour le suivi du diabete, www.has-sante.fr) [3, 4]; en 
effet, de nombreuses etudes ont demontre que la pho- 
tographie du fond d'ceil est plus sensible et specifique 
que l'ophtalmoscopie pour detecter la retinopathie 
diabetique. 

De plus, grace aux retinographes couleur actuellement 
sur le marche, elle peut etre realisee sans mydriase. 
Elle permet d'avoir un document qui pourra etre 
consulte a tout moment, permettant un controle qua- 
lite et une interpretation des photographies differee 
dans le temps et/ ou l'espace. Enfin, il s'agit d'un acte 
rapide, qui peut etre realise par un technicien non- 
medecin. 

L'inconvenient de la photographie du fond d'ceil est 
l'impossibilite d'obtenir des cliches interpretables chez 
certains patients, soit du fait d'une cataracte, soit du fait 
d'un myosis [14-18]. 

Le depistage peut etre realise par l'ophtalmologiste lui- 
meme, avec interpretation des photographies en pre- 
sence du patient. Mais la possibility de dissocier l'acte 
d'acquisition de la photographie de son interpretation, 
permet d'autres types d'organisation. 

Ainsi, la prise de photographies peut etre realisee par une 
orthoptiste ou une infirmiere, dans un site de depistage 
fixe (service de diabetologie ou de medecine interne hos- 
pitalier, centre de sante ou cabinet medical. . .), ou mobile 
(dans un camion itinerant). La transmission des photo- 
graphies a l'ophtalmologiste pour interpretation peut etre 
realisee par teletransmission (internet) securisee (comme 
dans le reseau OPHDIAT deploye en lie de France) ou 
par CD-ROM. 

La HAS a emis un avis favorable (11 juillet 2007) pour 
l'inscription de l'acte isole d'interpretation des photo- 
graphies du fond d'oeil, et de l'acte isole de photogra- 
phie, a la CCAM et NGAP (Nomenclature generale des 
actes professionnels) [19]. L'amelioration du service 
attendu (ASA) de cet acte, par rapport a la retinogra- 
phie avec photographie et interpretation par l'ophtal- 
mologiste en presence du patient, a ete jugee importante 
(ASA niveau II) par la HAS, car cet acte est plus acces- 
sible et acceptable pour le patient, mais egalement pour 
l'ophtalmologiste (optimisation du temps de travail des 
ophtalmologistes, grace a la delegation de la prise de 
photos). 



L'ophtalmoscopie indirecte 

L'avantage de l'ophtalmoscopie indirecte a la lampe 
a fente avec dilatation pupillaire est qu'elle peut 
etre precedee d'un examen ophtalmologique complet. 
Neanmoins, elle a l'inconvenient d'etre longue, sa 
sensibilite pour detecter toute forme de retinopathie 
diabetique ou une forme severe de retinopathie diabe- 
tique est inferieure a 80 % et moindre que la photogra- 
phie du fond d'ceil, mais sa specificite est excellente, 
de l'ordre de 99 %. Enfin, elle ne permet pas la reali- 
sation d'un controle qualite, du fait de l'absence de 
documentation. 



Recommandations pour le 
depistage de la retinopathie 
diabetique par photographies 
du fond d'oeil 

Des recommandations pour le depistage de la retino- 
pathie diabetique par photographies du fond d'ceil ont 
ete elaborees par un groupe d'experts a la demande de 
la Direction generale de la Sante, dans le cadre du Plan 
Diabete, et ont ete labelisees par la Societe francaise 
d'ophtalmologie (www.sfo-asso.fr). 

• Patients concernes par le depistage 
de la retinopathie diabetique 

par photographies du fond d'oeil 

Releve du depistage de la retinopathie diabetique par 
photographies du fond d'ceil tout patient diabetique 
(type 1, type 2 ou autre type de diabete) a partir de l'age 
de 10 ans, sans limite superieure d'age : 

- n'ayant pas de retinopathie diabetique connue; 

- ou ayant une retinopathie diabetique non prolife- 
rante minime (< stade 35 de l'ETDRS), a condition qu'il 
beneficie par ailleurs d'un suivi periodique par un 
ophtalmologiste. 

Cette methode d'examen par photographies du fond 
d'ceil (prise de 2 a 3 photographies de 45°) n'est pas 
appropriee pour la surveillance de la retinopathie 
diabetique, chez des patients ayant une retinopathie 
diabetique averee > stade de retinopathie diabetique non 
proliferante minime. Ces patients doivent en effet obliga- 
toirement beneficier d'un examen complet du fond d'ceil 
apres dilatation pupillaire par un ophtalmologiste, et des 
examens complementaires adaptes. En effet, par cette 
methode, seule est visualisee une partie du fond d'ceil, 
conduisant a sous-estimer la gravite de la retinopathie 
diabetique. 

• Prise des photographies du fond d'oeil 

Le protocole de depistage de la retinopathie diabetique 
doit comprendre au minimum 2 photographies couleur 
de 45° de chaque ceil, l'une centree sur la macula, l'autre 
sur la papille. Un 3 e champ, en temporal de la macula, 
est facultatif (Fig. 5.1). 
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t Fig. 5. 1. Protocole de depistage de la retinopathie diabetique par photographies du fond d'ceil. 

II consiste en 2 photographies couleur de 45° de chaque ceil, I'une centree sur la macula (a), I'autre sur la papille (b). Ces 2 photographies 
doivent etre de bonne qualite et etre interpretables. 




t Fig. 5.2. Interpretabilite des photographies du fond d'ceil. 

a. Cliche interpretable. Plus des 2/3 de Timage sont analysables ainsi que la region centromaculaire. 

b. Cliche non interpretable. La visibilite du fond d'ceil est insuffisante pour permettre /'interpretation de cette image. 

c. Cliche non interpretable car la region centromaculaire n'est pas analysable. 

d. Cliche non interpretable car moins des 2/3 de I'image est analysable. 
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Tableau 5.2 

Classification de depistage de la retinopathie diabetique 



Stades de gravite de la RD* 




Stade : pas de RD* 




Stade 1 : RDNP** minime 


• Nodule cotonneux isole ou hemorragie retinienne, sans microanevrisme associe 

• Microanevrismes seulement 


Stade 2 : RDNP** moderee 

(stade intermediaire entre les stades minime 

et severe) 


• Stade plus severe que le stade 1 

• Stade moins severe que le stade 3 


Stade 3 : RDNP** severe 


• Hemorragies retiniennes et/ou microanevrismes de gravite superieure ou egale a la 
photographie standard 2A de I'ETDRS dans au moins un champ peripherique (Fig. 4.3) 

• et/ou AMIR > photographie standard 8A (Fig. 4.5) 

• et/ou veines moniliformes 


Stade 4 : RD* proliferante 


• > 1 neovaisseau preretinien ou prepapillaire +/- fibrose 

• et/ou complications de la RD* proliferante : hemorragie intravitreenne, preretinienne, 
decollement de retine 



*RD : retinopathie diabetique; **RDNP : retinopathie diabetique non proliferante. 



La prise de photographies peut etre realisee sans dilata- 
tion pupillaire, a l'aide d'un retinographe couleur non 
mydriatique, par un/une orthoptiste de preference, ou 
a defaut, par un/ une infirmiere, ou bien sur un mede- 
cin. Le personnel charge de la prise de photographies 
du fond d'ceil pour le depistage de la retinopathie dia- 
betique doit faire l'objet d'une formation initiale, ainsi 
que d'une procedure de formation continue visant a 
garantir une qualite optimale des photographies du 
fond d'ceil. 

En cas d'impossibilite d'obtenir des cliches de bonne 
qualite, une mydriase pharmacologique (une goutte 
de tropicamide a 0,5 % dans chaque ceil) peut etre 
realisee par du personnel forme a cet effet, notam- 
ment infirmier et orthoptiste. En effet, d'apres 
3 etudes portant sur 129 patients [20, 21] et 2 recom- 
mandations [9,22] reposant sur les donnees de la lit- 
terature et sur l'avis d'experts, les risques lies a la 
dilatation pupillaire par tropicamide sont proches 
de zero. 

En cas d'echec, le patient sera adresse a l'ophtalmolo- 
giste pour un examen du fond d'ceil apres dilatation 
pupillaire. 



• Interpretation des photographies 
du fond d'ceil 

L'interpretation des photographies du fond d'ceil doit 
etre obligatoirement realisee par un ophtalmologiste et 
etre effectuee dans un delai d'une semaine maximum, 
d'apres les recommandations de la HAS. 

Un ecran d'au moins 19 pouces doit etre utilise pour la 
lecture des images. 

Pour que les cliches soient juges comme interpreta- 
bles, il est indispensable que les 2 cliches maculaire 



et nasal soient interpretables, en particulier la region 
centro-maculaire (foveale). Les cliches doivent etre 
juges ininterpretables si leur definition est insuffisante 
(vaisseaux retiniens de 2 e ordre non analysables), si 
moins des 2/3 d'une des images est analysable, et obli- 
gatoirement, si le centre de la macula n'est pas analy- 
sable (Fig. 5.2). 

La classification de la retinopathie diabetique utilisee 
pour le depistage de la retinopathie diabetique est 
derivee de la classification simplifiee de I'ETDRS et 
des classifications de depistage anglo-saxonnes [22] 
(Tab. 5.2). 

Les comparaisons par rapport aux photographies stan- 
dard sont des comparaisons en termes de densite de 
lesions, a faire de maniere relativement instinctive. II 
ne s'agit pas de comparer le nombre total de lesions 
visibles sur la photo ETDRS par rapport a celui de la 
photo de depistage, car les photos n'ont pas le meme 
angle (45° pour la photo de depistage contre 30° pour 
I'ETDRS). 



Classification de la maculopathie (Tab. 5.3) 

Tableau 5.3 

Classification de la maculopathie pour le depistage de la RD 



Stade : pas 
de maculopathie 


Absence d'exsudats sees 


Stade 1 : 

maculopathie 

debutante 


Presence d'exsudats sees de petite taille 
et peu nombreux situes a plus d'un 
diametre papillaire du centre de la macula 


Stade 2 : 

maculopathie 

confirmee 


• Exsudats circines de taille superieure 
a 1 surface papillaire situes a plus d'un 
diametre papillaire du centre de la macula 

• Presence d'exsudats sees situes a moins 
d'un diametre papillaire du centre de la 
macula 
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Exemples (Fig. 5.3) 




I Fig. 5.3. Exemples pratiques de depistage de la retinopathie diabetique. 

a et b. Retinopathie diabetique non proliferante minime. II existe 2 microanevrismes au pole posterieur, I'un situe sous I'arcade temporale 
vasculaire superieure, et I'autre pres de la veine temporale inferieure. 

c et d. Retinopathie diabetique non proliferante moderee. II existe des hemorragies retiniennes au pole posterieur et en nasal de la papille, 
dont la densite est inferieure a celle de la photographie standard 2a de I'ETDRS. 

e et f. Retinopathie diabetique proliferante severe. II existe des neovaisseaux prepapillaires sur la moitie superieure de la papille ainsi que 
plusieurs bouquets de neovaisseaux preretiniens. 
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• Conduite a tenir 

La strategie de depistage de la retinopathie diabetique doit 
aboutir au diagnostic de toutes les formes severes de reti- 
nopathie diabetique (> retinopathie diabetique non proli- 
ferante severe ou cedeme maculaire modere ou severe). 

Ainsi, il est recommande d'adresser systematiquement 
a l'ophtalmologiste, si la prise de photographies a ete 
realisee a distance : 

- tout patient ayant un stade de retinopathie diabetique 
non proliferante moderee (stade 2 de la classification de 
depistage) ou plus severe dans au moins un ceil ; 

- tout patient ayant une maculopathie > au stade 2 de la 
classification de depistage dans au moins un ceil; 

- tout patient dont les cliches d'au moins un ceil sont 
non interpretables ; 

- tout patient chez lequel est suspectee une affection ocu- 
laire associee necessitant un bilan et/ou un traitement. 
Les delais maximum recommandes pour la realisation d'un 
examen complet chez l'ophtalmologiste sont les suivants : 

- retinopathie diabetique non proliferante moderee ou 
severe, cedeme maculaire, pathologie oculaire associee : 
2 mois ; 

- cliches non interpretables : 2 mois ; 

- retinopathie diabetique proliferante : delai inferieur a 
2 semaines. 

Les autres patients diabetiques (sans retinopathie dia- 
betique ou avec une retinopathie diabetique non proli- 
ferante minime) doivent etre informes de la necessite de 
faire periodiquement un examen ophtalmologique com- 
plet chez l'ophtalmologiste. 

• Procedures d'assurance qualite 

Des procedures de double lecture doivent etre mises en 
place, en particulier si le depistage est realise en disso- 
ciant la prise de photographies et leur interpretation. 

Au niveau du site de depistage, plus de 90 % des patients 
doivent avoir des cliches non interpretables. Si cet 
objectif n'est pas atteint, il est recommande que les per- 
sonnels prenant les photographies du fond d'ceil bene- 
ficient d'une formation complementaire, ou de remettre 
en cause les conditions pratiques d'examen (mauvaise 
installation, condition d'obscurite. . .). 

Surveillance de la 
retinopathie diabetique 

Le rythme de surveillance ophtalmologique des diabeti- 
ques depend de la severite de la retinopathie diabetique 
(Tab. 5.4). 

II existe, en outre, des periodes au cours de la vie du 
diabetique pendant lesquelles le risque d'une evolution 
rapide de la retinopathie diabetique rend necessaire une 
surveillance ophtalmologique renforcee. 

• Puberte et adolescence, jeune adulte 

Elles constituent une periode a haut risque d'evolu- 
tion de la retinopathie diabetique et justifient une sur- 
veillance ophtalmologique renforcee [23]. 



Tableau 5.4 

Surveillance de la retinopathie diabetique 



Pas de RD 


Photographies annuelles du fond d'oeil 

\£. LI 1 LI ICj^ LI UCUI j Ltl UL ( VJ • ' *-* / 


RDNP minime 


Photographies annuelles du fond d'oeil 
(2 cliches, cf depistage, p. 78) 


RDNP moderee 


Examen clinique + panoramique 
photographique tous les 6 mois a 1 an 
± angio et OCT en fonction de la 
maculopathie associee* 


RDNP severe 


Examen clinique + panoramique 
photographique tous les 4 mois ± angio et 
OCT en fonction de la maculopathie associee* 
Envisager PPR, obligatoire dans certaines 
circonstances (cf chapitre traitements de la RD) 


RD proliferante 


Examen clinique + panoramique 
photographique tous les 2-3 mois ± angio et 
OCT en fonction de la maculopathie associee* 
Traitement par PPR et controle 
photographique 2 mois apres la fin de la PPR 


*Maculopathie 
diabetique 


Bilan initial : examen clinique + angiographic 
etOCT 

Suivi : tous les 4 mois : examen clinique 
etOCT 



Chez les enfants diabetiques, la prevalence de la retino- 
pathie diabetique est faible ; il n'y a notamment pas de 
retinopathie proliferante avant la puberte. En revanche, la 
periode entre 16 et 18 ans est particulierement critique : s'il 
existe une retinopathie diabetique, un controle ophtalmo- 
logique tous les 3 a 6 mois est justifie. Les facteurs respon- 
sables de cette aggravation sont probablement multiples : 
un controle metabolique rendu difficile a cette periode de 
la vie par l'augmentation des besoins d'insuline, la com- 
pliance moins bonne des adolescents et les modifications 
hormonales (augmentation de la growth hormone [GH] et 
de 1'IGFI, augmentation des hormones sexuelles). 

• Crossesse 

Elle expose a un risque majore de progression de la reti- 
nopathie diabetique [24-26]. II est necessaire d'examiner 
le fond d'ceil avant la grossesse si celle-ci est program- 
mee, sinon en debut de grossesse. En l'absence de reti- 
nopathie diabetique, une surveillance trimestrielle 
puis en post-partum doit etre realisee. S'il existe une 
retinopathie diabetique en debut de grossesse, meme 
minime, une surveillance du fond d'ceil mensuelle est 
necessaire, ce d'autant que la grossesse n'a pas ete pro- 
grammee (cf. chapitre 6). 

Les photographies du fond d'ceil seront privilegiees 
pour la surveillance de la retinopathie diabetique. Si 
necessaire, des angiographies peuvent etre realisees, 
aucun effet teratogene n'ayant ete decrit. 

Toute retinopathie diabetique preproliferante ou proli- 
ferante constatee avant la grossesse ou a son debut doit 
etre traitee par photocoagulation panretinienne. En cas 
d'aggravation de la retinopathie diabetique en fin de 
grossesse, une amelioration spontanee apres l'accouche- 
ment est possible. 

Equilibration rapide de la glycemie 

C'est un autre facteur d'aggravation de la retinopa- 
thie diabetique [27, 28]. Le controle glycemique strict, 
obtenu par la mise sous pompe a insuline ou par des 
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injections multiples d'insuline chez des patients tres 
hyperglycemiques et qui presentaient une retinopathie 
diabetique preproliferante ou proliferante debutante, a 
entraine dans certains cas des aggravations subites de 
la retinopathie. Cela peut s'observer aussi bien chez les 
diabetiques de type 1 que de type 2. Ces cas necessitent 
done une surveillance attentive et une eventuelle pho- 
tocoagulation avant de normaliser la glycemie. 

La constatation d'une retinopathie diabetique prolife- 
rante doit faire realiser une photocoagulation panreti- 
nienne avant (ou pendant) la periode de normalisation 
glycemique. La constatation d'une retinopathie diabe- 
tique non proliferante severe doit inciter a normaliser 
progressivement la glycemie sous controle rapproche 
du fond d'ceil et/ou a realiser une photocoagulation 
panretinienne au prealable. 

Chirurgie de la cataracte 

Elle expose a un risque de progression de la retinopa- 
thie diabetique [29, 30]. Un examen preoperatoire du 
fond d'ceil, puis des le premier jour postoperatoire, est 
indispensable pour preciser la severite de la retinopa- 
thie diabetique. En cas de retinopathie diabetique non 
proliferante, une surveillance trimestrielle pendant 
l'annee postoperatoire permettra de depister une 
aggravation de la maladie et de la traiter eventuelle- 
ment. En cas de retinopathie diabetique proliferante 
ou non proliferante severe, une photocoagulation 
panretinienne preoperatoire doit etre tentee, eventuel- 
lement a l'aide du laser krypton. Apres l'intervention, 
la photocoagulation panretinienne doit etre poursui- 
vie des les premiers jours postoperatoires. 

O Decompensation tensionnelle ou renale 

Elle peut entrainer une aggravation de la retinopathie 
diabetique. Celle-ci se corrige parfois apres correction 
de ces anomalies. 



Examen s complementaires 

• La photographie du fond d'ceil 

La photographie du fond d'ceil est a la base des classi- 
fications modernes de la retinopathie diabetique [5, 31]. 
Elle doit etre consideree comme l'examen de reference 
a la fois pour le depistage de la retinopathie diabetique 
et sa surveillance (Recommandations HAS 2007, www. 
has-sante.fr). Sa sensibilite de diagnostic de la retino- 
pathie diabetique est superieure a celle de l'examen du 
fond d'ceil seul. 

La photographie du fond d'ceil permet de visualiser 
les differents signes de la retinopathie diabetique, et 
de quantifier l'ischemie retinienne peripherique, dont 
la gravite est estimee par le nombre et la severite d'un 
certain nombre de signes cliniques aisement reconnais- 
sables sur les photographies du fond d'ceil, tels que les 
hemorragies intraretiniennes «en taches», les anomalies 
veineuses a type de dilatation veineuse irreguliere « en cha- 
pelet » ou de boucles veineuses, les anomalies microvasculai- 
res intraretiniennes (ou AMIR). 

Une etude a demontre une tres bonne correlation entre 
1'evaluation de la localisation de l'ischemie retinienne a 



l'examen du fond d'ceil selon les criteres de l'ETDRS et 
sur l'angiographie en fluorescence [32]. 

Le protocole de photographie du fond d'ceil est different 
selon l'objectif de l'examen. Dans le cadre du depistage 
de la retinopathie diabetique, 2 photographies par ceil 
(1 cliche centre sur la macula, et l'autre sur la papille, 
Fig. 5.1), eventuellement realisees sans dilatation pupil- 
laire, peuvent suffire (cf. « depistage de la retinopathie 
diabetique »). Cette strategic de depistage n'est applica- 
ble qu'en l'absence de retinopathie diabetique connue, 
ou en cas de retinopathie diabetique non proliferante 
minime limitee a des microanevrismes. Lorsque la reti- 
nopathie diabetique est plus severe, un panoramique 
photographique complet du fond d'ceil est indispensa- 
ble, comprenant une photographie du pole posterieur et 
8 cliches de la peripheric retinienne, realises apres dila- 
tation pupillaire (Fig. 5.4). 

• L'angiographie en fluorescence 

L'utilisation de l'angiographie en fluorescence pour le 
suivi des patients diabetiques est en net recul. 

En effet, bien qu'utilisee tres largement pour 1'evaluation 
de la retinopathie diabetique, nous n'avons aucune clas- 
sification angiographique de la retinopathie diabetique, 
les classifications modernes etant basees sur l'analyse de 
photographies du fond d'ceil. De plus, elle presente des 
inconvenients, notamment un risque allergique et l'in- 
confort genere par cet examen (nausees, vomissements, 
coloration jaune des teguments). 

L'angiographie en fluorescence ne doit done pas etre 
realisee a titre systematique, elle doit etre consideree 
comme un complement de l'examen du fond d'ceil et 
de la photographie du fond d'ceil, et ses indications 
sont laissees a la libre appreciation des ophtalmologis- 
tes. Cependant, si les indications de l'angiographie en 
fluorescence sont en regression, elle reste incontourna- 
ble dans certaines indications, notamment dans 1'eva- 
luation de l'cedeme maculaire et de l'ischemie 
maculaire. 



Indications 

Bilan de la maculopathie diabetique (+++) : 

- caracterisation du type de diffusion (focal ou diffus); 

- evaluation de I'occlusion des capillaires maculaires. 

Objectiver une neovascularisation preretinienne debu- 
tante (+). 

• Tomographic en coherence optique (OCT) 

Principes de I'OCT 

La tomographie en coherence optique ou optical cohe- 
rence tomography (OCT), est une technique d'imagerie 
du fond d'ceil, non invasive, qui permet d'obtenir in 
vivo des images en coupe optique de la retine a haute 
resolution. Les premieres images en OCT in vivo ont ete 
publiees en 1991 [33], puis en 1995 les premieres cou- 
pes OCT in vivo de la retine d'yeux humains normaux 
et pathologiques [34, 35]. Le premier OCT (Carl Zeiss 
Meditec, Dublin, CA) a ete commercialise en 1996. Les 
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f Fig. 5.4. Panoramique couleur du fond d'ceil. 

II comprend une photographie du pole posterieur et 8 cliches de la peripherie retinienne. II couvre un champ d'environ 120° du fond d'ceil. 
devaluation de la severite de la retinopathie diabetique doit etre faite en analysant le fond d'ceil dans sa globalite, mais aussi en regardant 
chaque cliche un par un, afin d'avoir un grossissement suffisant pour voir les lesions retiniennes de petite taille telles que les AMIR. 



OCT 2 en 1999 et OCT 3 {Stratus OCT) en 2002 l'ont suivi 
avec des nouvelles mises a jour, et recemment les OCT 
Spectral Domain. 

Le principe de l'OCT repose sur l'utilisation d'une diode 
supraluminescente delivrant une lumiere faiblement 
coherente (840 nm environ), divisee en deux faisceaux : 
un faisceau d'examen est dirige vers l'ceil et est reflechi 
par les couches du fond d'ceil, et un faisceau de reference 
est recu et reflechi par un miroir. Les deux faisceaux refle- 
chis reviennent sur le photo-detecteur et leurs franges 
d'interferences sont mesurees pour en extraire l'image. 

Dans l'OCT de premiere generation, dit Time-Domain ou 
TD-OCT, le miroir est mobile et les interferences sont 
mesurees en fonction de leur temps d'apparition. La 
vitesse d'acquisition est d'environ 250 a 400 scans lineai- 
res par seconde. La juxtaposition de plusieurs centaines 
de mesures de type A-scan (100 en OCT 1 et 2, 512 en 
OCT 3) permet de reconstituer une coupe lineaire com- 
parable a un echo B avec une resolution de 8 alO um en 
1,28 secondes. En 2006, une nouvelle generation d'appa- 
reils utilisant une autre technique designee par le terme 
Spectral Domain, SD-OCT ou Fourier Domain est arrivee 
sur le marche. Grace a l'absence de mouvements du 
miroir mobile et l'utilisation d'un spectrometre, cette 
technique permet une augmentation de la vitesse d'ac- 
quisition des images de 25000 a 75000 A-scans/sec, et 
donne une excellente qualite de l'image en diminuant 
les artefacts dus aux mouvements de l'ceil. La resolution 
longitudinale de ces appareils se situe entre 4 et 6 \im. 



Aspects de l'cedeme maculaire diabetique 
sur les coupes OCT [36] 

Les images en coupe permettent d'apprecier a la fois les 
modifications intraretiniennes, l'existence eventuelle 
d'un decollement foveolaire infra-clinique, d'analyser 
la jonction vitreoretiniennne, et de mesurer avec preci- 
sion l'epaisseur retinienne sur tous les points de chaque 
coupe. 

Epaississement retinien, kystes intraretiniens 

(Fig. 5.5, 5.6 et 5.7) 

L'cedeme maculaire se traduit par un epaississement de 
la retine maculaire, avec perte de la depression foveo- 
laire. Quand l'cedeme maculaire est manifeste, la ligne 
de profil anterieur de la retine tend a prendre une forme 
en dome. 

L'cedeme peut se manifester comme un epaississement 
diffus ou comporter des logettes cystoi'des. En fait, cette 
distinction n'est pas si stricte, et les OCT de nouvelle 
generation peuvent mettre en evidence des micro-kystes 
meme lorsque l'epaississement maculaire est modere. 

L' epaississement diffus apparait comme une augmen- 
tation moderee de l'epaisseur retinienne sans espace 
cysto'ide clairement defini. La plexiforme externe et la 
nucleaire externe sont souvent les couches retiniennes 
les plus susceptibles de s'epaissir et deviennent alors 
hyporeflectives. 
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# Fig. 5.S. Coupe OCT Spectralis d'cedeme maculaire diabetique. 

Important epaississement maculaire avec perte de la depression 
foveolaire. II existe une atrophie de la couche nucleaire externe, 
avec une apparente disparition de la ligne des photorecepteurs. 
Les kystes predominent dans la couche nucleaire interne. II existe 
de nombreux points ponctiformes hyperreflectifs dans I'epaisseur 
de la retine, ainsi qu'un decollement partiel du vitre. 




t Fig. 5.6. Coupe OCT Spectralis d'cedeme maculaire diabetique. 

Important epaississement maculaire avec perte de la depression 
foveolaire. Les kystes sont localises dans les couches nucleaires 
interne et externe. II existe de nombreux points punctiformes 
hyperreflectifs dans I'epaisseur de la retine, ainsi qu'un decolle- 
ment sereux retinien, et un decollement partiel du vitre. La ligne 
des photorecepteurs est relativement preservee. 

Les logettes cystoides sont des espaces hyporeflectifs de 
taille variable, principalement localisees dans la retine 
externe (couche des fibres Henle et plexiformes exter- 
nes) et parfois aussi dans la plexiforme interne, voire 
dans la couche ganglionnaire (Fig. 5.7). Dans les cas 
les plus avances d'cedeme maculaire diabetique, un ou 
plusieurs volumineux kystes centraux peuvent occuper 
toute I'epaisseur de la foveola (Fig. 5.7). 

L'OCT est tres utile pour determiner si un cedeme 
menace ou atteint le centre de la macula. Les OCT SD 
permettent de localiser plus precisement la topographie 
de T epaississement retinien que les OCT TD, grace a un 
plus grand nombre de points mesures et une repartition 
de ces points plus homogenes sur toute la region macu- 
laire (Fig. 5.8). 

Exsudats lipidiques 

Les exsudats lipidiques apparaissent comme des depots 
intraretiniens hyperreflectifs, principalement localises 
dans la plexiforme externe de la retine (Fig. 3.65 et 3.69). 
lis masquent souvent la reflectivite du tissu sous-jacent. 
lis peuvent s'accumuler dans la fovea, dans ce cas la 
macula est souvent epaissie par l'cedeme. Cependant, 
dans d'autres cas, I'epaisseur foveale est normale ou 
presque normale, il s'agit alors d'exsudats de resorp- 
tion, ne necessitant pas de traitement (Fig. 3.66). Enfin, 
dans les formes severes, ils constituent des plaques d'ex- 
sudats sous-foveales, associees a une atrophie du tissu 
maculaire, et a une mauvaise vision (Fig. 3.67). 




t Fig. 5.7. Coupe OCT Spectralis d'cedeme maculaire diabetique. 

Important epaississement maculaire avec perte de la depression 
foveolaire. II existe un vaste kyste central avec une atrophie de la 
couche nucleaire externe, et une apparente disparition de la ligne 
des photorecepteurs sous-jacentes. Lateralement, les kystes sont 
localises dans toutes les couches de la retine, nucleaire interne, 
externe et ganglionnaire. II existe de nombreux points ponctifor- 
mes hyperreflectifs dans I'epaisseur de la retine. 

Des points hyperreflectifs sont couramment vus en 
SD-OCT, pouvant etre localises dans toutes les couches 
de la retine (Fig. 5.5, 5.6 et 5.7). Ils pourraient correspon- 
dre a des depots de lipoproteines ou proteines, et etre 
un signe precoce de rupture de la barriere hematoreti- 
nienne [37]. 

Decollement foveolaire 

Dans environ 15 % des yeux ayant un cedeme maculaire 
diabetique, est associe a l'cedeme, un decollement foveo- 
laire qui n'etait pas detecte en biomicroscopie [38]. Dans 
ces cas, la macula est habituellement epaissie et contient 
des cavites cystoides importantes (Fig. 5.6). Cependant, 
un cedeme focal extra-foveal peut aussi s'accompagner 
d'un decollement sereux retinien, et il existe des decol- 
lements foveolaires associes a un epaississement macu- 
laire modere (Fig. 4.29 et 5.9c). 

La pathogenie et les consequences fonctionnelles du 
decollement foveolaire associees a un cedeme maculaire 
cystoi'de sont mal comprises. Nous n'avons notamment 
pas trouve dans la serie de cas examines de correlation 
significative entre le niveau de l'acuite visuelle et la pre- 
sence d'un decollement sereux sous-foveal [39]. Nous 
avons enfin pu observer que ce DSR pouvait etre present 
des les stades initiaux de l'OM, associe a un epaissis- 
sement retinien modere, et disparaitre alors que l'OM 
s'aggravait (Fig. 5.9). II pourrait temoigner d'un dysfonc- 
tionnement de la barriere hematoretinienne externe. 

Hyaloide posterieure et traction retinovitreenne 

La hyaloide posterieure n'est visible en OCT que 
lorsqu'elle est partiellement ou faiblement decollee de 
la surface retinienne. 

Decollement perifoveolaire du vitre avec une 
hyaloide posterieure normale (Fig. 5.5 et 5.6) 

Dans environ la moitie des cas d'cedeme maculaire dia- 
betique, la hyaloide posterieure est decollee de la sur- 
face retinienne dans la zone perifoveolaire, mais reste 
attachee au centre foveolaire [40]. Cette configuration 
donne a la hyaloide posterieure son aspect typique de 
double convexite sur les OCT en coupe. Quelquefois 
le decollement est asymetrique et peut etre plus pro- 
nonce en nasal qu'en temporal. Cet aspect n'est pas dif- 
ferent des stages initiaux du decollement posterieur du 
vitre (PVD), decrit par Uchino chez des sujets normaux 
[41]. Cependant un decollement incomplet du vitre 
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* Fig. S.8. Differentes modalites de cartographie en OCT. 

a. Photographie couleur. CEdeme maculaire focal temporo maculaire. 

b. Sur I'OCT Stratus, la cartographie maculaire est realisee a partir de 6 coupes radiaires de 6 mm de long, centrees sur le point de fixation. 
Sur chacune de ces coupes, 1 28 (fast macular mapping) ou 512 points sont mesures. 

c. Sur I' OCT Spectral Domain Cirrhus, la cartographie maculaire en mode « 3D cube» s'effectue a partir d'un balayage de multiples lignes 
paralleles (128 x 512 A-scans) permettant une repartition plus homogene des points mesures sur toute la region maculaire. 

d et e. Representation de I'epaisseur maculaire selon 2 modalites : cartographie couleur et representation chiffree de I'epaisseur maculaire 
selon la grille de I'ETDRS, sur le Stratus (d) et le Cirrhus (e). Le plus grand nombre de points mesures en OCT Cirrhus et leur repartition 
homogene sur toute la region maculaire permettent de localiser plus precisement la topographie de I'epaississement retinien que les OCT 
TD. Ainsi les pics d'epaississement maculaire sont mieux visibles sur le Cirrhus que sur le Stratus. Par ailleurs, les epaisseurs mesurees sur le 
Cirrhus sont plus grandes que sur le Stratus. 



pourrait exagerer I'epaisseur d'un cedeme maculaire 
preexistant. 

Adherence vitreo-foveolaire avec hyalo'ide epaissie 
et hyperreflective (Fig. 3.61, 6.12, 6.13 et cf chapitre 6 : 
cedeme maculaire tractionnel) 

Dans environ 1 % des cas d'cedeme maculaire diabeti- 
que, la hyalo'ide posterieure partiellement detachee est 
epaissie et hyperreflective [42-44]. Elle est partiellement 
detachee de la macula, mais reste attachee par secteurs, 
exergant alors une traction aggravant l'cecleme macu- 
laire. Ces cas sont habituellement une bonne indica- 
tion de vitrectomie. Dans d'autres cas, I'epaississement 
retinien maculaire est associe a une membrane epireti- 
nienne hyperreflective qui semble egalement exercer 
une traction tangentielle. 

Un trou maculaire lamellaire peut etre le stade final 
d'un cedeme maculaire cysto'ide de longue duree dont le 
kyste central se serait rompu ou l'ouverture d'un kyste 
maculaire sous l'effet d'une retraction vitreo-maculaire. 



Peut-on juger du caractere tractionnel de i'cedeme 
maculaire sur I'OCT? 

II est difficile de repondre a cette question. L'OCT 
procure une representation statique du profil macu- 
laire. Par contre la forme de l'elevation de ligne de 
profil anterieur de la retine est un signe de cette 
traction : en effet, lorsque les bords de la macula 
cedemateuse tendent a devenir concaves a l'endroit 
oil ils rejoignent la hyalo'ide posterieure, ou presen- 
tent une deformation ponctuelle, au lieu de la forme 
reguliere convexe habituelle de I'cedeme, cela repre- 
sente un indice d'une traction exercee sur cet cedeme 
maculaire. 

Facteurs de gravite 

Une ischemie maculaire severe peut etre suspectee en 
SD-OCT devant un aspect d'atrophie des couches inter- 
nes de la retine, mieux visible en l'absence d'epaississe- 
ment retinien (Fig. 4.35) [45]. 
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t Fig. 5.9. Disparition spontanee d'un decollement sereux retinien, malgre I'aggravation de I'ozdeme maculaire diabetique. 

a et b. Photographie couleur et angiographic. CEdeme maculaire mixte focal et diffus severe. 

c et d. A I'examen initial, il existe un epaississement retinien, associe a un decollement sereux retinien. L'epaisseur de la retine au-dessus du 
DSR est moderement augmentee. 

e et f. Quelques semaines plus tard, I'cedeme maculaire s'est aggrave. L'epaisseur de la retine a nettement augmente, mais le DSR a 
disparu. 



Par ailleurs, une alteration de la ligne des photorecep- 
teurs peut etre visible, habituellement correlee a un 
mauvais pronostic fonctionnel. Elle est souvent mieux 
visible apres resorption de l'epaississement maculaire 
(Fig. 5.10). 

Quantification de I'cedeme maculaire 
sur la cartographie maculaire 

L'evaluation de I'cedeme maculaire sur la cartographie 
maculaire se decline en deux representations differen- 
tes qui donnent des renseignements complementaires : 
la cartographie en couleur et la cartographie des epais- 
seurs retiniennes moyennes (Fig. 5.8, 5.9). 

La cartographie en couleur donne une representation 
topographique de l'epaisseur retinienne calculee a partir 
des valeurs mesurees sur chacune des coupes, si bien que 
les valeurs situees entre deux coupes sont extrapolees 
par le logiciel et non pas mesurees. La cartographie des 
epaisseurs maculaires moyennes donne une moyenne 
de l'epaisseur retinienne dans chacun des neuf secteurs 
predetermines de la macula, selon la grille d'evaluation 
de I'cedeme maculaire de l'Early Treatment of Diabetic 
Retinopathy Study (ETDRS). Cette epaisseur retinienne 
moyenne sectorielle est calculee a partir des mesures 
ponctuelles realisees le long des lignes de coupe. 

Plusieurs modalites de cartographie maculaire ont ete 
developpees (Fig. 5.8). 



Sur l'OCT Stratus, la cartographie maculaire est realisee 
a partir de 6 coupes radiaires de 6 mm de long, centrees 
sur le point de fixation. Sur chacune de ces coupes, 
128 (fast macular mapping) ou 512 points sont mesures. 

Sur les OCT Spectral Domain, une autre modalite de car- 
tographie maculaire est proposee : la cartographie macu- 
laire en mode « 3D cube » s'effectue a partir d'un balayage 
de multiples lignes paralleles permettant une repartition 
plus homogene des points mesures sur toute la region 
maculaire et une reconstruction reelle de l'image en 3D. 

L' emplacement et les parametres d'une ligne de coupe 
peuvent etre gardes en memoire et reproduits lors d'un 
examen ulterieur chez un meme patient, permettant 
ainsi un examen comparatif aise et reproductible. II 
est possible d'afficher la cartographie selon une grille 
d'ETDRS mais aussi en damier. 

Valeurs normales de l'epaisseur maculaire 

Les valeurs normales d'epaisseur maculaire sont dif- 
ferentes d'un appareil a l'autre, et notamment pour les 
differents SD-OCT. Ceci est lie au fait que les lignes de 
reference de mesure de l'epaisseur maculaire varient 
selon les appareils (Fig. 5.11). Ainsi, sur l'OCT Stratus, 
la ligne de reference posterieure correspondait a la 
ligne de jonction des segments internes et externes 
des photorecepteurs. Sur le Cirrus, cette ligne est plus 
posterieure, au niveau de l'epithelium pigmentaire, 
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t Fig. 5.10. Atrophie centro-maculaire secondaire a un cedeme maculaire cystoide. 

a. Photographie couleur. CEdeme maculaire traite par photocoagulation au laser. 

b. CEdeme maculaire cystoide avec impressionnant epaississement maculaire. L'atrophie maculaire peut etre suspectee devant la presence 
d'une large cavite centrale « vide», une atrophie de la couche nucleaire externe, et /'interruption apparente de la ligne des photorecepteurs. 

c. Cartographie couleur de cet cedeme maculaire. 

d. Apres traitement par injection intravitreenne de triamcinolone, I'cedeme maculaire s'est resorbe. II existe une atrophie retinienne centrale 
avec interruption de la ligne des photorecepteurs. 

e. La cartographie confirme l'atrophie centro-maculaire 



et sur le Spectralis, elle est localisee au niveau de la 
membrane de Bruch. Pour les autres OCT-SD, elle est 
plus anterieure. Ces differences impliquent que les 
epaisseurs maculaires sont differentes d'un appareil 
a l'autre, et qu'il est preferable de garder toujours le 
meme appareil pour suivre revolution d'un cedeme 
maculaire. 



Epaississement maculaire debutant 

Un epaississement retinien debutant est defini a par- 
tir des valeurs normatives. Ainsi, on considerera que 
la retine est epaissie lorsque l'epaisseur retinienne est 
superieure a l'epaisseur retinienne normale ± 2 devia- 
tions standard. 

Par exemple, si Ton reprend les valeurs du tableau 5.5, 
l'epaisseur maculaire centrale peut etre consideree 
comme augmentee lorsqu'elle est superieure : 



a 212 + (2 x 19) ; 
a 277 + (2 x 19) ; 
a 289 + (2 x 16) ; 



250 iim pour l'OCT Stratus ; 
315 pour l'OCT Cirrus ; 
321 pour l'OCT Spectralis. 



Reproductibilite de la mesure de l'epaisseur 
maculaire 

Plusieurs etudes ont montre l'excellente reproductibi- 
lite de la mesure de l'epaisseur maculaire avec les dif- 
ferents OCT [46-48]. Et le DRCR.net a calcule pour le 
Stratus, qu'une variation de 11 % ou plus de l'epaisseur 
maculaire pouvait etre consideree comme cliniquement 
significative [49]. La reproductibilite de la mesure de 
l'epaisseur maculaire semble etre encore meilleure 
pour les SD-OCT, et notamment pour l'OCT Spectralis, 
qui grace a son «eye tracking », permet d'obtenir des 
mesures extremement reproductibles de l'epaisseur 
maculaire, avec un coefficient de variation tres faible 
(Tab. 5.5). 
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Stratus 




t Fig. 5.11. Coupe de macula normale avec differents OCT. 

Les lignes de reference pour la mesure de I'epaisseur maculaire sont differentes selon les OCT. Sur I'OCT Stratus, la ligne de reference pos- 
terieure est localisee a la jonctlon des segments internes et externes des photorecepteurs. Sur le Cirrhus, cette ligne est plus posterieure, au 
niveau de /'epithelium pigmentaire, et sur le Spectralis, elle est localisee au niveau de la membrane de Bruch. Pour les autres OCT-SD, elle 
est plus anterieure. 



Tableau 5.5 

Epaisseur maculaire centrale normale et coefficient de variation 
des mesures de I'epaisseur maculaire avec differents OCT. Les 
valeurs sont exprimees en EMC moyenne (u) ± SD (d'apres [46]) 



Instruments 


Epaisseur 
maculaire centrale 


Coefficient de 
variation (%) 


Stratus OCT 


212 + 19 


3,33 


Spectralis HRA+OCT 


289 ± 16 


0,46 


Spectral OCT/SLO OTI 


244 + 24 


2,23 


Cirrus OCT 


277 + 19 


3,09 


SOCT Copernicus 


249 ± 23 


3,50 


RTVue-1 00 


247 ± 26 


2,77 



Limitations dues aux artefacts 

La mesure de I'epaisseur retinienne peut etre artefactee 
par certaines structures intraretiniennes : ainsi, les exsu- 
dats lipidiques intraretiniens apparaissent corrvme des 
structures hyperreflectives masquant la reflectivite du 
complexe epithelium pigmentaire-choriocapillaire sous- 
jacent. II en resulte un defect dans la ligne de profil pos- 
terieur de la retine. Le logiciel de mesure de I'epaisseur 
retinienne corrige automatiquement cette anomalie par 
interpolation lineaire. Cependant, si les exsudats sont 
de grande taille, la correction par interpolation lineaire 
ne fonctionne pas, et la mesure de I'epaisseur retinienne 



peut etre alors erronee. En cas de trouble des milieux la 
baisse importante du signal rend impossible l'utilisation 
de la mesure automatique. 

On observe aussi parfois des cas ou la hyalo'ide poste- 
rieure a une reflectivite anormalement elevee, le logiciel 
positionnant alors la ligne de profil anterieure sur cette 
hyalo'ide au lieu de reconnaitre la surface retinienne, ce 
qui conduit a une surestimation artefactuelle de I'epais- 
seur retinienne. 

Dans toutes ces situations, avant la realisation d'une car- 
tographie maculaire, il convient d'analyser au prealable 
les coupes en mode Retinal Thickness, afin de s'assurer 
que la mesure automatique n'a pas introduit d'artefacts. 
En cas d'erreurs importantes, cette mesure peut etre 
effectuee manuellement en positionnant des index sur 
les limites externes et internes de la retine. 
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Chapitre 6 



Formes cliniques - 
Cas particuliers 



Retinopathie diabetique et grossesse 
Retinopathie diabetique floride 
Equilibration glycemique rapide 
Retinopathie diabetique et hypertension arterielle 
Retinopathie diabetique et chirurgie de la cataracte 
Photocoagulation panretinienne et oedeme maculaire 

CEdeme maculaire tractionnel 
Diabete mitochondrial 
Papillopathie diabetique 
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Retinopathie diabetique 
et grossesse 

• Epidemiologic 

La grossesse expose a un risque majore de progres- 
sion de la retinopathie diabetique. Ce risque a ete chif- 
fre dans plusieurs etudes : il varie de 10 a 70 % [1-5]. 
Dans les etudes les plus recentes, ce risque a ete evalue 
autour de 25 % [1]. Plusieurs facteurs de risque de pro- 
gression de la retinopathie diabetique au cours de la 
grossesse ont ete identifies : l'anciennete du diabete, 
la severite initiale de la retinopathie diabetique, et sur- 
tout l'importance de la chute glycemique en debut de 
grossesse. 

En effet, un equilibre strict de la glycemie tout au long 
de la grossesse est indispensable pour limiter les risques 
de morbidite et de mortalite fcetales et maternelles; 
lorsque la grossesse n'est pas programmed, un renforce- 
ment du traitement hypoglycemias est habituellement 
necessaire (augmentation du nombre des injections 
d'insuline, mise a la pompe a insuline) ; dans ce cas, le 
risque de progression de la retinopathie diabetique est 
proportionnel a l'amplitude de la chute glycemique du 
debut de grossesse [1]. 



Facteurs de risque de progression 
de la retinopathie diabetique 
au cours de la grossesse 

Anciennete du diabete. 

Severite de la retinopathie diabetique en debut de grossesse. 
Importance de la chute glycemique en debut de grossesse. 
Hypertension arterielle associee. 

Evolution 

Le risque de progression de la retinopathie diabetique est 
maximal a la fin du 2 e trimestre et au debut du 3 e trirnes- 
tre de la grossesse. H se traduit par une augmentation des 
microanevrismes et de l'ischemie retinienne, avec parfois 
une evolution vers la neovascularisation (Fig. 6.1). Le risque 
neovasculaire est d'autant plus eleve que la retinopathie 
diabetique est initialement severe : faible, de l'ordre de 5 % en 
l'absence de retinopathie diabetique initiale ou en cas de reti- 
nopathie diabetique non proliferante minime, il augmente 
avec la severite de la retinopathie diabetique pour atteindre 
un risque de neovascularisation de l'ordre de 60 a 70 % en 
cas de retinopathie diabetique non proliferante severe en 
debut de grossesse [1]. L'aggravation de la retinopathie dia- 
betique s'accompagne le plus souvent de rapparition d'un 
cedeme maculaire, qui dans la majorite des cas, s'ameliore 




* Fig. 6. 1. jeune femme de 35 am, diabetique (diabete evoluant depuis 12 ans). Evolution de son ceil gauche au cours de la grossesse. 
L'aeil droit a deja ete vitrectomise pour fibrose premaculaire developpee apres une photocoagulation panretinienne. 

a et b. 3 e mois de grossesse : AV = 7 0/7 0. Retinopathie diabetique non proliferante severe, comme en temoignent les AMIR de grande 
taille. 

La patiente refuse le traitement par laser. Au 7' mois de grossesse, deux bouquets de neovaisseaux preretiniens apparaissent. La photocoa- 
gulation panretinienne est debutee. 

c et d. En fin de grossesse, AV = 10/10. Retinopathie diabetique proliferante moderee. Les neovaisseaux preretiniens ont augmente de taille. 
II existe une hemorragie preretinienne de petite taille. La photocoagulation panretinienne est en cours et sera rapidement terminee. Une 
hemorragie intravitreenne surviendra en post-partum pour laquelle une vitrectomie sera realisee. 
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en post-partum (Fig. 6.2). II n'est done pas necessaire, dans la 
majorite des cas, de le traiter pendant la grossesse. 

• Conduite a tenir 

Si la grossesse est programmee, l'examen du fond d'ceil 
fait partie du bilan preconceptionnel. 

En l'absence de prograrnmation de la grossesse, un exa- 
men du fond d'ceil doit etre realise en debut de gros- 
sesse. II sera repete au cours de celle-ci : 

- en l'absence de retinopathie diabetique, une sur- 
veillance trimestrielle du fond d'ceil doit etre realisee ; 

- s'il existe une retinopathie diabetique en debut de 
grossesse, meme minime, une surveillance du fond 
d'ceil mensuelle est necessaire, ce d'autant que la gros- 
sesse n'a pas ete programmee. 

La surveillance du fond d'ceil se fait au mieux sur l'exa- 
men de photographies du fond d'ceil. Des angiographies 
peuvent neanmoins etre realisees si cela est necessaire, 
aucun effet teratogene n'ayant ete decrit. 

Toute retinopathie diabetique preproliferante ou proli- 
ferante constatee avant la grossesse ou a son debut doit 
etre traitee par photocoagulation panretinienne avant la 
fin du 2 e trimestre (Fig. 6.3). 



Surveillance du fond d'ceil des femmes 
diabetiques au cours de la grossesse, 
en fonction de la severite 
de la retinopathie diabetique 
en debut de grossesse 

Absence de retinopathie diabetique : 

• fond d'ceil + photographie du fond d'ceil tous les 
3 mois. 

Retinopathie diabetique non proliferante minime ou 
moderee : 

• fond d'ceil + photographies du fond d'ceil mensuels, 
voire plus rapproches en cas d'aggravation de la retinopa- 
thie diabetique; 

• examen du post-partum. 

Retinopathie diabetique non proliferante severe ou retinopathie 
diabetique proliferante : 

• photocoagulation panretinienne; 

• surveillance mensuelle du fond d'ceil et photographies 
du fond d'ceil, voire plus frequentes en cas d'aggrava- 
tion de la retinopathie diabetique + fond d'ceil en post- 
partum. 





* Fig. 6.2. Jeune femme de 27 ans, diabetique de type 7 (diabete evo- 
luant depuis IS ans). Grossesse non programmee. HbAlC = 12 % en debut 
de grossesse. La patiente est immediatement mise sous pompe a insuline. 
Evolution de I'aeil gauche. 

a. 3 e mois de grossesse : AV = 70/7 0. Retinopathie diabetique non proliferante 
minime limitee a quelques microanevrismes. 

b. 7' mois de grossesse : la patiente se plaint d'une baisse visuelle. AV = 0,4. 
Au fond d'ceil, aggravation de la retinopathie diabetique, avec cedeme macu- 
laire, apparition d'une ischemie severe et de neovaisseaux prepapillaires en 
angiographie. 

c. Six mois apres I' accouchement, le fond d'ceil a repris son aspect ini- 
tial de retinopathie diabetique non proliferante minime limitee a quelques 
microanevrismes. 
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Retinopathie diabetique 
floride 

• Epidemiologic 

La retinopathie diabetique floride est une forme rare, 
mais grave (elle represente environ 1 % des retinopathies 
diabetiques proliferantes) [6-9]. Elle atteint les diabeti- 
ques de type 1 jeunes, ages de moins de 40 ans. Elle sur- 
vient typiquement chez des femmes dont le diabete est 
mal equilibre (HbAjC > 10 %) et qui evolue depuis plu- 
sieurs annees (duree typiquement superieure a 5 ans). Le 
diabete est generalement multicomplique (nephropathie, 
neuropathie, hypertension arterielle). Cette retinopathie 
survient spontanement, ou peut etre declenchee par une 
reequibration glycemique rapide et/ou une grossesse. 

• Aspect du fond d'ceil 

Au fond d'ceil, il existe une retinopathie diabetique non 
proliferante severe bilaterale, ou une retinopathie dia- 
betique proliferante caracterisee par des proliferations 



de neovaisseaux souvent exuberants, associee a une 
proliferation fibreuse importante et retractile, evoluant 
parfois malgre la photocoagulation panretinienne. Les 
zones d' ischemie etendues sont marquees par la pre- 
sence de nombreuses hemorragies retiniennes, d' AMIR 
et d' anomalies veineuses moniliformes, parfois specta- 
culaires (Fig. 6.3, 6.4 et 6.5). Un cedeme maculaire diffus 
et etendu est habituel. 

Evolution 

La retinopathie diabetique floride se caracterise par une 
evolution tres rapide. Elle evolue typiquement en moins 
de 6 mois d'une retinopathie diabetique non prolife- 
rante minime a moderee a une retinopathie diabetique 
proliferante severe tres evolutive. Exceptionnellement, 
elle peut meme survenir chez des jeunes patientes sans 
retinopathie connue. Le pronostic des retinopathies 
diabetiques florides est tres grave, avec un risque eleve 
d'evolution vers la cecite par decollement de retine 
tractionnel et/ou glaucome neovasculaire. Ce risque a 
ete chiffre dans la litterature entre 15 et 70 % selon les 
publications. 




f Fig. 6.3. Retinopathie diabetique floride et grossesse. jeune femme de 19 ans, diabetique de type 1 depuis IS ans. Elle se presente 
enceinte de 3 semaines. L'acuite visuelle est de 10/10 aux 2 yeux. La retinopathie diabetique est symetrique aux 2 yeux. 

Panoramique couleur de I'ceil droi : retinopathie diabetique proliferante moderee, mais de type floride, avec des neovaiseaux preretiniens de 
grande taille, et de nombreux AMIR.L'HbA c est a 1 1,5% et la patiente a ete mise sous pompe a insuline la veille pour equilibrer rapidement 
la glycemie. Le pronostic est tres pe joratif : a une retinopathie diabetique tres evolutive, vont s'ajouter 2 facteurs aggravants : la reequili- 
bration glycemique rapide, et la grossesse, avec rimpossibilite d'utiliser des anti-VECF. La decision d'interrompre la grossesse est prise avec la 
patiente et sa famille. La PPR est realisee rapidement, la pompe a insuline interrompue. Quatre semaines plus tard, la PPR est terminee (b), 
les neovaisseaux ont regresse de facon sensible. Le diabete est reequilibre tres progressivement en vue de la programmation d'une prochaine 
grossesse. 
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t Fig. 6.3. (Suite) 




t Fig. 6.4. Retinopathie diabetique floride apparue en quelques mois chez une jeune patiente diabetique de 25 ans dont le diabete est tres 
mal equilibre. Photomontage du fond d'aeil. 

On observe une efflorescence d'AMIR de tres grande taille au niveau de toute la peripherie retinienne, associee a des anomalies veineuses impres- 
sionnantes. La retinopathie diabetique est d'emblee associee a un glaucome neovasculaire. II existe une indication a realiser une photocoagulation 
panretinienne de toute urgence et a injecter des anti-VECF. 
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t Fig. 6.S. Retinopathie diabetique floride chez 
un jeune homme diabetique de 27 ans dont le 
diabete evolue depuis une quinzaine d'annees 
et a toujours ete mal equilibre. 

Quelques mois auparavant, I'examen du fond 
d'oeil aurait montre une retinopathie diabeti- 
que non proliferante minime. En quelques mois 
est apparue une retinopathie diabetique proli- 
ferante severe bilaterale associee a une ische- 
mie retinienne peripherique massive comme en 
temoignent les zones de deshabitation vasculaire 
retinienne, et d'impressionnantes tortuosites vei- 
neuses retiniennes. 



• Conduite a tenir 

Le meilleur traitement est un traitement preventif de la 
retinopathie diabetique floride, grace a un equilibre de 
la glycemie des la decouverte du diabete, une education 
des patients et un suivi ophtalmologique regulier, en 
particulier au cours de l'adolescence. II faut par ailleurs 
se metier des reequibrations glycemiques chez les sujets 
jeunes, dont le diabete est ancien et a ete longtemps mal 
equilibre; une surveillance ophtalmologique attentive 
pendant cette periode est recommandee. 

La retinopathie diabetique floride est une urgence ophtal- 
mologique. Son traitement repose sur une prise en charge 
intensive de ces patients peu compliants, un traitement 
immediat et rapide par photocoagulation panretinienne 
et une vitrectomie precoce si survient une hemorragie du 
vitre genant la realisation de la photocoagulation panre- 
tinienne, ou si des proliferations fibrovasculaires conti- 
nuent a se developper en depit de la photocoagulation 
panretinienne [8, 10]. Malgre cela, le pronostic fonction- 
nel de ces formes de retinopathie diabetique reste tres 
sombre. II existe un risque majeur de proliferation fibro- 
vasculaire anterieure apres la vitrectomie. Neanmoins, le 
pronostic de ces formes tres graves est ameliore par les 
anti-VEGF intravitreens, administres notamment en pre- 
ou peroperatoire de chirurgie vitreoretinienne. 

Equilibration glycemique 
rapide 

Epidemiologic 

La reequilibration rapide de la glycemie chez des patients 
dont le diabete etait mal equilibre peut s'accompagner 



d'une aggravation de la retinopathie diabetique. Ce phe- 
nomene s'appelle phenomene de reentree normoglyce- 
mique. II s'observe notamment lors du renforcement du 
traitement insulinique, de la multiplication des injections 
d'insuline, de la mise sous pompe a insuline chez des 
diabetiques de type 1, ou encore lors du passage a l'insu- 
line chez des diabetiques de type 2 mal equilibres[ll-17] 
(Fig. 6.6 et 6.7). II peut egalement s'observer lors de la 
prise en charge d'un diabete non diagnostique, mais evo- 
luant a bas bruit depuis de nombreuses annees. 

L'aggravation de la retinopathie diabetique survient typi- 
quement entre 6 a 12 mois apres la reequilibration gly- 
cemique [16]. Les principaux facteurs de risque de cette 
aggravation sont un taux initial d'HbAjC eleve, l'ampleur 
de la chute glycemique, la severite initiale de la retinopa- 
thie diabetique et une longue duree de diabete [18]. Cette 
aggravation est le plus souvent transitoire et sans gravite. 
Neanmoins, elle peut etre preoccupante chez des patients 
presentant une retinopathie diabetique non proliferante 
severe ou une retinopathie diabetique proliferante : la 
reequilibration glycemique peut provoquer l'apparition 
rapide d'une neovascularisation ou aggraver celle-ci. Ces 
cas necessitent done une surveillance attentive et une even- 
tuelle photocoagulation avant de normaliser la glycemie. 

Les etudes interventionnelles d'equilibration de la gly- 
cemie ont cependant montre qu'au long cours, l'equili- 
bre strict de la glycemie etait benefique sur revolution 
de la retinopathie diabetique. 

# Aspect du fond d'oeil 

L'aggravation de la retinopathie diabetique se mani- 
feste par l'apparition de nombreux nodules cotonneux, 
d'hemorragies retiniennes et d'AMIR, qui traduisent 
1' occlusion aigue des capillaires et arterioles retiniens. 
Elle peut etre regressive au bout de quelques semaines. 
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Fig. 6.6. Femme diabetique agee de 55 ans ayant un diabete evoluant depuis 12 ans, traite par hypoglycemiants oraux. Le diabete 
etant tres mal equilibre, un traitement par insuline est institue. Evolution de I'aeil gauche. 

a. Aspect du fond d'ceil 6 mois avant la mise a 1'insuline. Retinopathie diabetique non proliferante moderee caracterisee par quelques hemor- 
ragies retiniennes et AMIR au pole posterieur associees. AV = 10/1 0. 

b. Quatre mois apres la mise sous insuline, est constatee une aggravation de la retinopathie diabetique. On observe la presence d'hemorra- 
gies retiniennes en « taches » sur I'ensemble de la peripherie retinienne et au pole posterieur, ainsi qu'une efflorescence d'AMIR. L'aspect du 
fond d'ceil est celui d'une retinopathie diabetique non proliferante severe. AV = 10/10. 

c. En 3 mois, et malgre la photocoagulation panretinienne complete, une vaste membrane fibrovasculaire se developpe a la surface du pole 
posterieur, entratnant un decollement tractionnel de celui-ci. AV = 0,05. 

d. Une vitrectomie avec dissection des proliferations fibrovasculaires est realisee. Quatre semaines apres I'intervention, la retine est reappli- 
quee, il persiste quelques plis retiniens profonds au pole posterieur. L'acuite visuelle est remontee a 0,6. 




I Fig. 6.7. Aggravation de la retinopathie diabetique apres mise a 1'insuline chez un patient diabetique de type 2, age de 55 ans, dont 
le diabete evolue depuis une quinzaine d'annees. 

a. En novembre 2001, il presente une retinopathie diabetique non proliferante minime. Son HbA t c est a 10,2 %. II est mis sous insuline. 

b. En mars 2002, l'HbA t c est a 6,3 %. Le patient a developpe une retinopathie diabetique non proliferante severe. Une PPR est debutee 
rapidement. 
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Mais, dans certains cas ou il existe deja une ischemie 
retinienne severe de la peripherie retinienne, l'extension 
des zones de non-perfusion de la retine provoque l'ap- 
parition d'une neovascularisation. 

Mecanismes pathogeniques a I'origine 
de cette aggravation 

Les mecanismes a I'origine de cette aggravation ne sont 
pas encore completement elucides [19]. Plusieurs hypo- 
theses existent. La premiere est que la baisse glycemi- 
que brutale entrainerait une reduction du flux sanguin 
retinien a I'origine d'une aggravation de l'ischemie reti- 
nienne [12]. Cette hypothese est neanmoins peu compa- 
tible avec le delai observe entre la chute glycemique et 
l'aggravation de la retinopathie. L'autre hypothese est 
que l'aggravation de la retinopathie diabetique serait 
due a l'augmentation des taux d'IGFl seriques qui 
accompagnent l'intensification du traitement insulini- 
que et l'amelioration du controle glycemique [11]. 

• Conduite a tenir 

Tout renforcement du traitement hypoglycemias chez 
des patients dont le diabete est tres desequilibre doit 
etre precede d'un examen du fond d'ceil. Celui-ci sera 
repete tous les 3 mois pendant l'annee qui suit la modi- 
fication du traitement [16]. 

La constatation d'une retinopathie diabetique proliferante 
doit faire realiser une photocoagulation panretinienne 
avant ou pendant la periode de normalisation glycemi- 
que. La constatation d'une retinopathie diabetique pre- 
proliferante doit inciter a normaliser progressivement la 
glycemie sous controle rapproche du fond d'ceil et/ou a 
realiser une photocoagulation pametinienne au prealable. 

Surveillance du fond d'ceil pendant 
une equilibration du diabete 

Examen du fond d'ceil avant modification du traitement. 

Fond d'ceil tous les 3 mois pendant 12 mois. 

Photocoagulation panretinienne en cas de retinopathie 
diabetique proliferante ou non proliferante severe 
(preproliferante). 



Retinopathie diabetique 
et hypertension arterielle 

• Epidemiologic 

L'hypertension arterielle est deux fois plus frequente 
chez les diabetiques de type 2 que dans la population 
generate : 40 % des diabetiques de type 2 sont hyper- 
tendus a l'age de 45 ans et 60 % apres 75 ans [20]. Les 
donnees epidemiologiques concernant le lien entre 
retinopathie diabetique, cedeme maculaire et hyperten- 
sion arterielle sont discordantes [21-26]. Mais l'etude 
de l'UKPDS a clairement demontre que l'equilibration 
stricte de la tension arterielle reduisait la survenue et la 
progression des complications microvasculaires du dia- 
bete, ainsi que la baisse visuelle [27]. Cette reduction de 
la baisse visuelle a ete principalement obtenue grace a la 
reduction de l'incidence de l'cedeme maculaire. 

Enfin, l'experience clinique suggere une plus grande 
susceptibilite des diabetiques a l'hypertension arterielle, 
des signes de retinopathie hypertensive surajoutes a la 
retinopathie diabetique apparaissant pour des chiffres 
d'hypertension arterielle moderes [28]. Ce phenomene 
est frequent chez les diabetiques de type 2. 

• Aspect du fond d'ceil 

Les signes de retinopathie hypertensive peuvent etre 
difficiles a reconnaitre car ils sont intriques avec ceux de 
la retinopathie diabetique. Neanmoins, la presence de 
nombreuses hemorragies retiniennes en « flammeches » 
et de nodules cotonneux peripapillaires, une ischemie 
localisee a la retine peripapillaire, associees a un cedeme 
maculaire diffus et a une exsudation, doivent faire evo- 
quer la possibilite d'une retinopathie hypertensive asso- 
ciee (Fig. 6.8 et 6.9). Des neovaisseaux prepapillaires 
peuvent etre presents. Les arteres ont un calibre reduit, 
il existe des signes d'arteriolosclerose. 

Evolution 

En l'absence de traitement de l'hypertension arterielle, 
devolution se fait vers une aggravation de l'ischemie 
retinienne et de l'cedeme maculaire avec apparition d'un 




* Fig. 6.8. Retinopathie hypertensive compliquant 
une retinopathie diabetique minime. 

L'association de nombreux nodules cotonneux, d'hemor- 
ragies en « flammeches » peripapillaires, doit conduire 
au diagnostic de retinopathie diabetique hypertensive 
chez ce patient diabetique. La tension arterielle est a 
160/90 mmHg. La retinopathie diabetique est limitee a 
quelques microanevrismes au pole posterieur. 
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* Fig. 6.9. Retinopathie hypertensive compliquant une retinopathie diabetique. 

a. Nombreux nodules cotonneux, hemorragies peripapillaires en flammeche. 

b. Un volumineux cedeme maculaire est associe. La tension arterielle est moderement augmentee a 1 40/90. Les mesures repetees dans la 
journee et I'enregistrement sur 24 h devoileront des chiffres tensionnels beaucoup plus eleves. 



decollement sereux retinien et effondrement de l'acuite 
visuelle. L'ischemie retinienne s'aggrave avec l'appari- 
tion de neovaisseaux prepapillaires et retiniens. 

L'equilibration de la tension arterielle permet une dimi- 
nution de l'oedeme maculaire. L' evolution de l'ischemie 
retinienne est variable ; elle peut continuer a s'etendre 
malgre la normalisation tensionnelle ; dans certains cas, 
on a observe une amelioration de la perfusion des terri- 
toires retiniens ischemiques. 

• Conduite a tenir 

II est urgent d'equilibrer la pression arterielle avant d'en- 
visager tout traitement par laser de l'cedeme maculaire. 
Le desequilibre tensionnel, s'il n'est pas evident, doit etre 
recherche par des mesures repetees, voire par un enregis- 
trement ambulatoire sur 24 h de la pression arterielle. 

Dans la majorite des cas, la baisse pressionnelle permet 
une diminution de l'cedeme maculaire et une ameliora- 
tion de l'acuite visuelle. 

En cas de retinopathie diabetique non prolif erante severe 
ou proliferante, le traitement par laser des territoires 
retiniens ischemiques sera au mieux entrepris lorsque 
l'cedeme maculaire aura au moins en partie regresse. 



Retinopathie diabetique 
et chirurgie de la cataracte 

• Epidemiologic 

La cataracte est frequente chez les diabetiques. En l'ab- 
sence de retinopathie diabetique, la chirurgie de la cata- 
racte donne de bons resultats [29]. Mais lorsqu'il existe 
une retinopathie diabetique, meme minime, les resultats 
fonctionnels sont moins bons, principalement du fait 
d'un risque accru d'cedeme maculaire postoperatoire. 
Les patients doivent etre prevenus de ce risque. En 
revanche, le risque de glaucome neovasculaire postope- 
ratoire a ete considerablement reduit par l'abandon de 
la technique d'extraction intracapsulaire du cristallin. 

Evolution 

Chez les patients ayant une retinopathie diabetique, il 
existe un risque de progression de cette retinopathie 
apres l'intervention. Celle-ci survient dans les 12 mois 
suivant la chirurgie [29-32] et justifie une surveillance 
renforcee pendant la premiere annee postoperatoire. 
Recemment, Hong et al. ont reevalue ce risque apres 
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phacoemulsification : le risque de progression de la 
retinopathie diabetique est moindre qu'apres extraction 
extra-capsulaire, mais persiste, et est double par rapport 
a une serie d'yeux ayant des caracteristiques similaires 
et n'ayant pas ete operes de la cataracte [33]. 

Par ailleurs, il existe un risque accru d'cedeme maculaire 
postoperatoire, particulierement s'il existe une retinopa- 
thie diabetique en preoperatoire [34-37]. Lorsqu'il existe 
un cedeme maculaire preoperatoire, le pronostic visuel 
est particulierement mediocre. 



• Conduite a tenir (Tab. 6.1) 

L'intervention chirurgicale doit avoir lieu au mieux dans 
un contexte d'equilibre glycemique et tensionnel ren- 
force pour reduire le risque d'cedeme maculaire post- 
operatoire, risque dont le patient doit etre prevenu. 

Avant la chirurgie de la cataracte, l'examen oculaire ne 
doit pas omettre un examen de l'iris et une goniosco- 
pie a la recherche d'une neovascularisation debutante, 
et un fond d'ceil pour evaluer l'existence et la severite 
de la retinopathie diabetique. Une angiographic en 



Tableau 6.1 

Chirurgie de la cataracte chez le diabetique : conduite a tenir en fonction de la severite de la retinopathie diabetique. 



PAS DE RETINOPATHIE DIABETIQUE 
PREOPERATOIRE 



Phacoemulsification + ICP 



Fond d'ceil + Photographie du fond d'oeil 



Pas de retinopathie diabetique 
ou retinopathie diabetique minime 



Retinopathie diabetique 
non proliferante 



Surveillance a 3 et 6 mois 



Bilan complet (photographie du fond 
de I 'ceil ± angiographic et OCT) 
Surveillance tous les 3 mois 
Laser a envisager en cas d'aggravation 
de la RD 



RETINOPATHIE DIABETIQUE PROLIFERANTE 



Sans hemorragie du vitre + hemorragie du vitre 



Photocoagulation panretinienne 
preoperatoire si possible 

Phacoemulsification + ICP 

+ complement de photocoagulation 
panretinienne des les premiers 
jours postoperatoires 



Phacoemulsification + ICP 
+ vitrectomie + endolaser 

Complement de photocoagulation 
panretinienne postoperatoire 



RD NON PROLIFERANTE AVEC MACULOPATHIE 



Traitement preoperatoire de la maculopathie si possible 



Phacoemulsification + ICP ± IVT triamcinolone 
+ angiographic postoperatoire + OCT 



Retinopathie diabetique 
non proliferante + maculopathie 



Retinopathie diabetique 
preproliferante + maculopathie 



Traitement de la maculopathie 
dans les 20 premiers jours 



Traitement de la maculopathie 
dans les 20 premiers jours 
+ photocoagulation panretinienne 
progressive 
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fluorescence peut etre utile pour visualiser des neovais- 
seaux debutants. Une echographie en mode B doit etre 
realisee en cas de cataracte dense empechant de voir le 
fond d'ceil. 

L'extraction du cristallin est realisee par phacoemul- 
sification. L'implant doit avoir une optique de grand 
diametre (6 mm ou plus) qui permet le meilleur acces 
au fond d'ceil. II n'y a aucune contre-indication a l'im- 
plantation, a l'exception des cas extremes de retinopa- 
thie diabetique gravissimes compliques de proliferation 
fibrovasculaire anterieure et de rubeose irienne. 

Les patients devront beneficier d'un traitement anti- 
inflammatoire topique prolonge, ce d'autant qu'il existe 
une retinopathie diabetique. En effet, les reactions 
inflammatoires postoperatoires sont d'autant plus fre- 
quentes et severes qu'il existe une retinopathie diabeti- 
que evoluee. 

Un examen de la retine est indispensable des les pre- 
miers jours postoperatoires pour preciser le degre de 
severite de la retinopathie diabetique. II sera eventuel- 
lement complete par un bilan complet (photographies 
du fond d'ceil ± angiographic et OCT) lors du premier 
mois postoperatoire. Dans tous les cas, une surveillance 
reguliere du fond d'ceil doit etre realisee tout au long de 
l'annee postoperatoire. 

- En cas de retinopathie diabetique non proliferante minime 
ou moderee : surveillance trimestrielle du fond d'ceil pen- 
dant l'annee postoperatoire. 

- En cas de retinopathie diabetique non proliferante severe : 
photocoagulation panretinienne preoperatoire si possi- 
ble, a completer progressivement en postoperatoire. 

- En cas de retinopathie diabetique proliferante active : pho- 
tocoagulation panretinienne preoperatoire si possible, 
eventuellement au laser krypton, a completer des les 
premiers jours postoperatoires. Une cryoapplication 
transsclerale preoperatoire peut etre proposee chez 
les patients ages; elle doit etre formellement evitee 
chez les patients jeunes du fait du risque de retraction 
fibreuse. 

- En cas de retinopathie diabetique proliferante associee 
a une hemorragie du vitre : indication a une chirurgie 
combinee de phacoemulsification avec implantation 
dans le sac capsulaire et vitrectomie avec endophoto- 
coagulation. 

- En cas d'cedeme maculaire preoperatoire : il existe un ris- 
que majeur d'aggravation de la maculopathie diabe- 
tique vers la 6 e semaine postoperatoire. Le diabete et la 
tension arterielle doivent etre equilibres au mieux avant 
l'intervention. 

Un traitement par laser de l'cedeme maculaire peut etre 
tente en preoperatoire ; il est en general rendu difficile, 
voire dangereux, par la cataracte. II devra alors etre 
realise au cours des 2 ou 3 premieres semaines posto- 
peratoires, avant que ne survienne l'aggravation liee a 
l'intervention de cataracte. 

Si l'aggravation de l'cedeme maculaire survient, un trai- 
tement par acetazolamide peut etre tente. Un nouveau 
traitement par laser ne sera pas realise avant un delai 
d'au moins 6 mois, une amelioration spontanee pouvant 
egalement survenir. Enfin, en cas d'cedeme maculaire 
severe preoperatoire, une injection peroperatoire d'ace- 
tonide de triamcinolone peut etre proposee. 



Photocoagulation panreti- 
nienne et cedeme maculaire 

• Epidemiologic 

Si la photocoagulation panretinienne est efficace pour trai- 
ler la retinopathie diabetique proliferante, un de ses effets 
secondaires est une baisse visuelle observee entre 6 semai- 
nes et 4 mois apres la fin de la photocoagulation [38, 39]. 
Cette baisse visuelle est essentiellement liee a l'apparition 
ou a l'aggravation d'un cedeme maculaire. Elle est le plus 
souvent transitoire, mais peut persister dans certains cas. 

McDonald et Schatz ont etudie retrospectivement 
175 yeux traites par photocoagulation panretinienne 
a l'argon bleu-vert pour retinopathie diabetique proli- 
ferante [40]. 43 % de ces yeux ont developpe un cedeme 
maculaire angiographique 6 a 10 semaines apres la pho- 
tocoagulation. Quinze mois apres la photocoagulation 
panretinienne, l'cedeme maculaire angiographique per- 
sistait dans 27 % des cas, et 8 % des yeux traites pre- 
sentaient une baisse visuelle d'au moins deux lignes de 
l'optotype utilise, liee a la persistance de l'cedeme macu- 
laire apparu apres la photocoagulation panretinienne. 
Cet cedeme maculaire serait d'autant plus frequent que 
la photocoagulation panretinienne a ete menee rapide- 
ment, que les impacts ont ete intenses et nombreux [38, 
39]. En cas d'cedeme maculaire preexistant a la photo- 
coagulation panretinienne, le risque de baisse visuelle 
secondaire a la photocoagulation est plus grand [41]. 

Des donnees plus recentes utilisant l'OCT ont ete 
publiees. Shimura et coll. ont montre que, chez des 
patients ayant une retinopathie diabetique proliferante, 
mais sans cedeme maculaire initial, la realisation de la 
PPR a raison d'une seance toutes les 2 semaines versus 
toutes les semaines, entrainait une augmentation de 
l'epaisseur maculaire moindre et un retour a une epais- 
seur maculaire normale plus rapidement; il n'y avait 
neanmoins pas de difference en terme d'acuite visuelle 
entre les 2 groupes [42]. Le DRCR.Net, comparant l'ap- 
plication de 1600 impacts en 1 ou 4 seances chez des 
patients sans epaississement maculaire central initial, a 
trouve des resultats relativement similaires [43]. 

Evolution 

Une amelioration spontanee de l'cedeme maculaire est 
possible dans les mois qui suivent la fin de la photo- 
coagulation, notamment chez les sujets jeunes. En effet, 
chez ces sujets diabetiques de type 1, l'cedeme maculaire, 
le plus souvent de type diffus, accompagne l'aggrava- 
tion de la retinopathie diabetique, et est done probable- 
ment du en grande partie aux facteurs produits par le 
tissu retinien ischemique, notamment le VEGF. Dans ces 
yeux, nous avons montre que l'inactivation de la reti- 
nopathie diabetique preproliferante ou proliferante par 
la photocoagulation panretinienne, permettait dans la 
majorite des cas, une disparition spontanee de l'cedeme 
maculaire [44] (Fig. 6.10). 

• Conduite a tenir 

Le risque de baisse visuelle au cours et au decours de 
la photocoagulation panretinienne est d'autant plus fre- 
quent qu'il existe un cedeme maculaire avant le debut 
de la photocoagulation. 
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t Fig. 6. 10. Jeune femme de 26 ans, diabetique de type 1 depuis I'age de 14 ans, dont le diabete est mat equilibre (HbA 1c = 11,9 %). 
Pas de retinopathie diabetique connue. tile consulte pour une baisse visuelle dans i'aeil droit. L'acuite de cet ceil est de 6/10 P3, celle de 
I'oeil gauche de 10/10 P2. 

L'examen du fond d'ceW revele une retinopathie diabetique non proliferante severe (a) bilaterale, associee a un cedeme maculaire de I'oeil 
droit (b). Une PPR est immediatement debutee. Compte tenu de la bonne tolerance de I'cedeme maculaire, aucun traitement n'est propose 
pour celui-ci. Deux mois plus tard, la retinopathie diabetique s'est aggravee (d), la PPR est en cours, I'cedeme maculaire a partielleiment 
regresse (e et f). Trois mois plus tard, la PPR est terminee (g), la retinopathie diabetique est inactivee, I'cedeme maculaire a spontanement 
regresse (h, i). L'acuite visuelle est de 10/10 aux 2 yeux. 



Pour ces yeux, la DRS a propose, puis l'ETDRS a montre 
que la meilleure sequence therapeutique etait de traiter 
dans un premier temps I'cedeme maculaire par laser, 
puis de mener tres progressivement la photocoagula- 
tion panretinienne en plusieurs seances espacees [38, 
39]. En cas de risque majeur de saignement, l'ETDRS 
recommande de debuter au plus tot la photocoagulation 



panretinienne, la photocoagulation du pole posterieur 
etant realisee lors de la premiere seance de photocoagu- 
lation panretinienne. On peut eventuellement se sous- 
traire a cette regie chez les sujets jeunes (cf. ci-dessus), 
lorsque Ton estime que I'cedeme maculaire est lie a la 
severite de l'ischemie retinienne peripherique, et est 
susceptible de se resorber spontanement apres la PPR. 
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» Fig. 6.10. (Suite) 



Dans les cas difficiles d'cedeme maculaire severe associe a 
tine retinopathie diabetique proliferante severe necessitant 
une PPR rapide, et entrainant une baisse d'acuite visuelle 
severe, l'adjonction initiale d'injections intravitreennes de 
triamcinolone ou de bevacizumab peut aider a prevenir 
1'aggravation de l'oedeme maculaire [45-47] (Fig. 6.11). 



Lorsqu'un cedeme maculaire apparait au cours de la photo- 
coagulation panretinienne, il est recommande d'espacer 
les seances, si cela est possible. Apres la photocoagulation 
panretinienne, compte tenu de la frequente reversibilite 
de l'cedeme maculaire, il n'y a pas d'indication a le traiter 
avant 6 mois, voire 1 an. 
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Conduite a tenir en cas d'oedeme 

maculaire existant avant 

la photocoagulation panretinienne 

- CEdeme maculaire associe a une retinopathie diabetique 
proliferante ou non proliferante severe : 

• traitement initial de I'cedeme maculaire; 

• puis photocoagulation panretinienne lente en plusieurs 
seances espacees. 

- CEdeme maculaire associe a une retinopathie diabetique 
proliferante avec risque imminent de saignement : 

• traitement de I'cedeme maculaire au cours de la premiere 
seance de photocoagulation panretinienne; 

• une injection intravitreenne de triamcinolone ou de beva- 
cizumab peut etre proposee en prevention de I'aggravation 
de I'cedeme maculaire. 

Exception : I'cedeme maculaire ne sera pas traite chez les 
sujets jeunes diabetiques de type 1, lorsqu'il est bien tolere 
fonctionnellement, et qu'il accompagne manifestement 
I'aggravation de la retinopathie diabetique. 

CEdeme maculaire tractionnel 

• Epidemiologic 

La pathogenie de I'cedeme maculaire est multifacto- 
rielle ; il est possible que le vitre joue un role dans la sur- 
venue de certains cedemes maculaires. 



Nasrallah a constate une moindre prevalence de decol- 
lement du vitre chez les patients diabetiques ayant un 
cedeme maculaire par rapport aux patients sans cedeme 
maculaire, suggerant un role protecteur du decollement 
du vitre vis-a-vis de I'cedeme maculaire diabetique [48]. 
Par ailleurs, dans une etude prospective sur revolu- 
tion spontanee de I'cedeme maculaire, Hikiski a montre 
une plus grande frequence de guerison spontanee de 
I'cedeme chez les patients ayant initialement un decol- 
lement posterieur du vitre [49]. 

En 1992, Lewis et Van Effenterre ont decrit une forme 
d'oedeme maculaire qui pourrait etre secondaire a une 
traction du vitre, pour laquelle une vitrectomie etait bene- 
fique [50, 51]. Cette forme d'oedeme maculaire complique 
de traction vitreo maculaire a ete par la suite confirmee par 
l'OCT. 

• Clinique 

L' cedeme maculaire diabetique tractionnel est une entite 
rare, et represente probablement moins de 5 % des oede- 
mes maculaires du diabetique [52]. 

II s'agit d'un cedeme maculaire diffus, survenant 
volontiers chez les patients diabetiques porteurs d'une 
retinopathie diabetique proliferante, au decours de la 
photocoagulation panretinenne. Le diagnostic repose 
sur l'examen biomicroscopique, devant un epaississe- 
ment maculaire diffus, associe a une hyaloi'de poste- 
rieure non decollee au pole posterieur ; celle-ci apparait 
epaissie, tendue et brillante a la surface du pole pos- 
terieur (Fig. 3.61 et 6.12). Des kystes intraretiniens 




a 







3 Fig. 6.11. Patient diabetique de type 2, age de 60 ans, hypertendu traite. 

II presente une retinopathie diabetique proliferante moderee avec des neovaisseaux prepapillaires (a, c, d), un volumineux cedeme maculaire 
diffus cystoide en angiographic (b) et un important epaississement maculaire (e et f). L'acuite visuelle est de 2/10 P6. Une PPR urgente est 
indiquee. Afin d'eviter I'aggravation de I'cedeme maculaire par la PPR, compte tenu de la probable reponse mediocre de cet cedeme au laser, 
une injection intravitreenne de triamcinolone est proposee d'emblee. Elle permet une regression immediate de I'cedeme maculaire (h et i), 
avec une amelioration de l'acuite visuelle a 6/1 0. La PPR peut etre realisee rapidement (g). 
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> Fig. 6.11. (Suite) 




t Fig. 6. 12. CEdeme maculaire complique de traction vitreo- 
maculaire. 

Photographie couleur du fond d'ceil (a). Aspect brillant de la hya- 
loide posterieure premaculaire (c).L'examen par OCT objective la 
traction vitreomaculaire, avec un decollement partiel de la hya- 
loide posterieure, qui est epaissie et hyperreactive, et reste atta- 
chee au sommet de la fovea sur laquelle elle exerce une traction. 
II existe egalement une membrane epimaculaire associee. L'aspect 
«pointu» de I'cedeme maculaire sur la cartographie fait egale- 
ment evoquer cette traction (b). 



maculaires sont souvent observables. II n'y a aucun 
plissement retinien, ni ectopie maculaire, ni tortuo- 
site vasculaire evocateurs de traction tangentielle, tels 
qu'on les observe dans les membranes epimaculaires. 
L'angiographie objective une rupture de la barriere 
hematoretinienne etendue a l'ensemble du lit capillaire 
maculaire, temoignant du caractere diffus de I'cedeme 
maculaire. Celui-ci peut prendre, mais de facon incons- 
tante, un aspect cystoi'de. 

L'examen par OCT permet d'affirmer le diagnostic 
de traction vitreomaculaire [53-55] (Fig. 3.61 et 6.12). 
La macula est tres epaissie; il existe souvent une 
hyporeflectivite importante des couches externes de 
la retine, temoignant d'un schisis retinien. La hyalo'fde 
posterieure est bien visible, epaissie, hyperreflective. 
Elle est partiellement decollee du pole posterieur, mais 
reste adherente et tendue entre la papille et la partie 
temporale du pole posterieur, et est adherente a la fovea, 
sur laquelle elle exerce une traction. 

Plus largement, on peut parler d'cedeme a composante 
tractionnelle devant tout cedeme associe a une mem- 
brane epimaculaire, que le vitre soit decolle ou non 
(Fig. 6.13). 

• Conduite a tenir 

La vitrectomie, associee a un pelage de la hyaloi'de 
posterieure et a un eventuel pelage de membrane 
epimaculaire associee, est indiquee dans ces for- 
mes rares d'cedeme maculaire tractionnel [50, 51, 
53, 55-57]. Elle sera egalement envisagee devant 
les cedemes maculaires associes a une membrane 
epimaculaire. 



105 



Retinopathie diabetique 




1 1 


1 









* F/g. 6. 7 3. CEdeme maculaire associe a une membrane 
epimaculaire. 

La membrane epimaculaire est visible au fond d'ceil (a). L'OCT 
objective I'epaississement maculaire et la membrane epimaculaire 
exercant une traction tangentielle a la surface de la macula (c). 
La cartographie montre un epaississement maculaire etendu (b). II 
existe une indication a une vitrectomie. 



Diabete mitochondrial 

• Epidemiologic 

Le diabete par cytopathie mitochondriale est une entite 
clinique recemment decrite. II est secondaire a des ano- 
malies du genome mitochondrial. Le plus frequent est 
le Maternally Inherited Diabetes and Deafness (MIDD) qui 
cosegregue avec une mutation ponctuelle A-G de la 
paire de bases 3243 de l'acide ribonucleique de trans- 
fert (ARNt) LEU (UUR) . II associe un diabete de transmission 
maternelle, une surdite de perception progressive et une 
dystrophie maculaire retinienne [58-63]. 



• Aspect du fond d'ceil 

Une dystrophie maculaire bilaterale de type reticule ou 
pattern dystrophy pour les Anglo-Saxons est frequem- 
ment associee au MIDD [58, 64, 65] ; nous l'avons retrou- 
vee dans 86 % des cas d'une serie de 35 patients atteints 
de MIDD [65]. Elle est caracterisee par des depots sous- 
retiniens disposes en reseau dans la region maculaire, 
associes a des alterations atrophiques de l'epithelium 
pigmentaire du pole posterieur (Fig. 6.14, 6.15 et 6.16). 
L'acuite visuelle est normale dans la majorite des cas. 
L'electroretinogramme est habituellement normal. 

Evolution 

Cette dystrophie maculaire est evolutive. Les premiers 
depots sous-retiniens semblent apparaitre entre 20 et 
30 ans (Fig. 6.16), puis s'etendent progressivement en 
reseau. Au bout de nombreuses annees d'evolution, 
des zones perimaculaires d'atrophie de l'epithelium 
pigmentaire et de la choriocapillaire se developpent 
(Fig. 6.17). Elles atteignent rarement le centre de la 
macula, entrainant alors une chute de l'acuite visuelle. 

La retinopathie diabetique semble moins frequente que 
dans les diabetes classiques de type 1 ou 2. Cette moin- 
dre prevalence de la retinopathie diabetique est liee en 
partie au meilleur equilibre glycemique et a l'absence 
d'hypertension arterielle generalement observes chez 
les diabetiques ayant un MIDD, mais la dystrophie reti- 
nienne semble par elle-meme constituer un facteur de 
protection contre la retinopathie diabetique [66]. 

• Conduite a tenir 

Facile a depister, 1' association de cette dystrophie a un 
trouble de la glycoregulation doit conduire a une enquete 
familiale et a une etude de l'acide desoxyribonucleique 
(ADN) mitochondrial. En effet, il est probable que dans 
un proche avenir, des therapeutiques specifiques de ce 
diabete puissent etre proposees [59, 66]. 




a 



t Fig. 6. 14. « Pattern dystrophy » ty pique caracterisee par des depots sous-retiniens en reseau perimaculaire associes a des alterations 
atrophiques du pole posterieur. 

a. Photographie couleur. 

b. Angiographie. 
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Fig. 6.15. «Pattern dystrophy » typique. Les depots sous- t Fig. 6.16. « Pattern dystrophy » debutante, 

retiniens s'etendent jusqu'a la region peripapillaire. II existe 
une zone d'atrophie chorioretinienne debutante en temporal 
superieur de la macula. 



* Fig. 6.17. « Pattern dystrophy » evoluee. 

Des zones d'atrophie de /'epithelium pigmentaire et de la choriocapillaire se sont developpees dans la region perimaculaire. 



Popillopathie diabetique 

• Definition 

CEdeme papillaire du diabetique. 
C Clinique 

La papillopathie diabetique a initialement ete decrite 
comme un cedeme papillaire uni- ou bilateral surve- 
nant chez les diabetiques jeunes de type 1, associe a une 
retinopathie diabetique de severite variable [67, 68]. Cet 
cedeme papillaire s'accompagnait le plus souvent de 
signes fonctionnels discrets et avait une evolution beni- 
gne vers la guerison dans la plupart des cas sans sequelle 
fonctionnelle. Cette affection a ensuite ete decrite egale- 
ment chez les diabetiques de type 2 avec une evolution 
parfois plus pejorative. 



La papillopathie diabetique reste rare. Regillo et coll. 
ont repris en 1995 une serie de 19 patients diabetiques 
qui avaient presente une papillopathie diabetique entre 
1986 et 1992 [69]. L'age moyen de survenue etait de 
50 ans, les 2/3 des patients avaient un diabete de type 2. 
L' cedeme papillaire etait hyperhemique, associe a une 
dilatation des capillaires epi-papillaires (Fig. 6.18). 
L' cedeme papillaire etait bilateral dans environ 35 % 
des cas. 

II etait associe a un stade de retinopathie diabetique 
variable. Dans la plupart des cas, cet cedeme maculaire 
etait associe a un elargissement de la tache aveugle au 
champ visuel. 

L'evolution s'est faite vers la guerison dans la majo- 
rite des cas, seuls 4 patients ont eu une acuite visuelle 
finale inferieure a 4/10, le plus souvent liee a un cedeme 
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I Fig. 6. 18. Papillopathie diabetique. jeune femme diabetique de type 1, agee de 22 am, dont le diabete est mat equilibre. 

Elle est traitee par PPR pour une retinopathie diabetique floride. Un cedeme papillaire volumineux et hyperhemique, associe a une dilatation 
des capillaires epipapillaires apparait brutalement dans I'ceil droit sans signe fonctionnel (a, b, c).Trois mois plus tard, des neovaisseaux 
prepapillaires sont apparus (d). Aucun traitement n'est entrepris mise a part la PPR. Six mois plus tard, il existe une atrophie optique (e), 
I'acuite visuelle a chute a 0,4 P4. La microperimetrie (OTI/OPKO) objective une hyposensibilite centrale et au niveau du faisceau inter-papillo- 
maculaire (f). 



maculaire. Regillo et coll. ont observe que I'ceil contra- 
lateral, dans les cas d'cedeme papillaire unilateral, pre- 
sentait souvent une petite papille. Ces caracteristiques 
cliniques chez les diabetiques de type 2 ont ete confir- 
mees par Bayraktar [70]. 



• Pathogenie 

La pathogenie de la papillopathie diabetique n'est pas 
elucidee. Neanmoins, Hayreh l'apparente a une neuro- 
pathie ischemique aigue non arteritique, dont le diabete 
est un des facteurs de risque [71]. 
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Traitement medical 

• Controle glycemique 

Le traitement medical de la retinopathie diabetique est 
essentiellement celui du diabete. En effet l'utilite d'un 
bon controle glycemique sur l'incidence et la progres- 
sion de la retinopathie diabetique a ete suggere par de 
nombreuses etudes, et deux etudes d'intervention ont 
definitivement demontre l'effet benefique d'un bon 
controle glycemique sur la progression de la retinopa- 
thie diabetique, chez les diabetiques de type 1 comme 
chez les diabetiques de type 2 [1, 2]. Dans le Diabetes 
Control and Complications Trail (DCCT) [1], 1441 dia- 
betiques de type 1 sans retinopathie diabetique (groupe 
de prevention primaire) ou ayant une retinopathie dia- 
betique non proliferante minime ou moderee (groupe de 
prevention secondaire) ont ete randomises et traites, soit 
par un traitement conventionnel, soit par un traitement 
intensif [1]. Le traitement conventionnel consistait en 
une a deux injections d'insuline par jour, avec un auto- 
controle glycemique par jour, et une mesure de 1'HbAjC 
tous les 3 mois. Le traitement intensif consistait a obtenir 
une glycemie normale (HbAjC mensuelle < 6,5 %), par 
au moins trois injections d'insuline par jour ou la mise 
sous pompe a insuline, au moins quatre autocontroles 
glycemiques par jour, des visites medicales mensuel- 
les et un contact telephonique au moins hebdomadaire 
avec le centre medical. Le suivi moyen de l'etude a ete 
de 6,5 ans. L'HbAjC moyenne du groupe soumis au trai- 
tement optimal etait de 7,2 %, celle du groupe soumis au 
traitement conventionnel de 9,4 %. Le traitement intensif 
a permis une reduction de 27 % du risque d'apparition 
d'une retinopathie diabetique et une reduction de 75 % 
du risque de sa progression. Dans le groupe de preven- 
tion secondaire, le risque de progression de la retinopa- 
thie diabetique a ete diminue de 54 %. 

Cet effet benefique se maintient dans le temps, meme 
si l'equilibre glycemique devient ulterieurement plus 
mediocre. En effet, l'etude EDIC (Epidemiology of 
Diabetes Interventions and Complications) a montre que 
cet effet benefique se maintenait au moins 4 ans apres 
la fin du DCCT, malgre un controle glycemique moins 
strict dans le groupe interventionnel, avec une reduction 
du risque de progression de la retinopathie diabetique 
de 70 % par rapport au groupe controle initial du DCCT 
[1, 3]. La persistance de cet effet benefique a ete qua- 
lified de «memoire glycemique ». Recemment, le suivi 
10 ans apres la fin du DCCT, montrait la persistance de 
cette «memoire glycemique » avec une reduction du 
risque de progression de la retinopathie diabetique de 
53 a 56 % dans le groupe initialement bien controle, mal- 
gre une HbAjC similaire dans les 2 groupes pendant les 
10 ans qui ont suivi la fin du DCCT [4]. L'effet benefique 
d'une glycemie initialement bien controlee se maintient 
done, mais semble s'emousser avec le temps (Fig. 7.1). 

Chez les diabetiques de type 2, l'UKPDS (UK 
Prospective Diabetes Study) a montre des resultats 
comparables [2]. Dans cette etude, 3867 diabetiques de 
type 2 dont le diabete avait ete decouvert recemment 
ont ete randomises en deux groupes : le premier groupe 
(traitement intensif) etait traite par hypoglycemiants 
oraux ou insuline (objectif glycemique : glycemie a 
jeun < 6 mmol/L); le deuxieme groupe (traitement 



60 
50 
40 
30 
20 
10 



Reduction du risque, 70 % 
95 % CI, 59 %-79 % 
P<001 



Conventionnel 




Reduction du risque, 38 % ; 
95 % CI, 22 %-51 % 
P<001 

Conventi 




* Fig. 7. 1. Risque de progression de la retinopathie diabetique 
dans les groupes initialement traites intensivement et de fagon 
conventionnelle, 4 et 10 ans apres la fin du DCCT [4]. 



conventionnel) etait traite par regime seul (un trai- 
tement etait neanmoins institue si la glycemie a jeun 
etait superieure a 15 mmol/L). Les resultats de cette 
etude ont montre, apres un suivi median de 10 ans, 
et une reduction moyenne de 0,9 % du taux d'HbAjC, 
une reduction de 25 % des complications microvascu- 
laires et notamment une reduction de la progression 
de la retinopathie diabetique de 21 %. Dix ans plus 
tard, malgre un controle glycemique plus mediocre, 
cet effet benefique se maintenait chez les patients dont 
le diabete avait ete initialement bien controle avec une 
reduction du risque de complications microvasculaires 
de24% [5]. 

Enfin, les deux etudes DCCT et UKPDS ont montre que 
la baisse de la glycemie est benefique quelle que soit son 
intensite, et qu'il n'existe pas de seuil en dessous duquel 
une reduction des complications microvasculaires ne 
serait pas observee. 

• Controle de la pression arterielle 

L' hypertension arterielle est tres frequente chez les 
diabetiques de type 2 : 40 % d'entre eux sont hyperten- 
dus a l'age de 45 ans et 60 % apres 75 ans [6]. L'UKPDS 
a montre l'effet benefique de la baisse de la pression 
arterielle sur la progression de la retinopathie diabeti- 
que [7] : 1 148 patients hypertendus, ages en moyenne 
de 56 ± 8,1 ans, avec une pression arterielle moyenne a 
l'inclusion de 160-95 mmHg ont ete randomises en deux 
groupes. Un premier groupe, ou « controle optimal », 
etait traite par atenolol ou captopril, avec pour but d'at- 
teindre une pression arterielle inferieure a 150-85 mmHg. 
Le second groupe, ou « controle sous-optimal », avait 
pour objectif une pression arterielle inferieure a 180- 
105 mmHg. Apres un suivi moyen de 7,5 ans, une diffe- 
rence de 10 mmHg de la pression arterielle systolique 
(PAS) et de 5 mmHg de la pression arterielle diasto- 
lique a reduit de 37 % l'incidence des complications 
microvasculaires, de 34 % la progression de la retino- 
pathie diabetique, et de 47 % la baisse visuelle a 9 ans 
[7]. Cette reduction de la baisse visuelle semble avoir 
ete principalement obtenue grace a la reduction de l'in- 
cidence de Tcedeme maculaire. II ne semble pas exister 
de « memoire pressionnelle », puisque 10 ans plus tard, 
alors que le controle pressionnel etait plus mediocre 
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dans le groupe traite initialement de facon intensive, la 
reduction du risque de complications microvasculaires 
observee a la fin de l'UKPDS, n'existait plus [8]. Enfin, 
dans l'etude de l'UKPDS, il n'a pas ete mis en evidence 
de difference de resultats en fonction du type d'anti- 
hypertenseurs utilises. 

L'effet benefique d'un bon controle pressionnel sur la 
pression arterielle a ete confirme par d'autres etudes. 
Ainsi, dans 1' Appropriate Blood Pressure Control in 
Diabetes (ABCD trial), le controle strict de la pression 
arterielle chez des diabetiques de type 2 normotendus 
a reduit la progression de la retinopathie diabetique a 
5 ans par rapport a un controle plus modeste [9]. Enfin, 
le controle associe de la glycemie et de la pression arte- 
rielle a un effet additif sur le risque microvasculaire, 
avec une reduction de ce risque de 21 % par diminution 
de 1 % de 1'HbAjC et de 11 % par reduction de 10 mmHg 
de la PAS [10]. 

En revanche, les resultats de l'etude ADVANCE, com- 
parant l'effet d'un traitement combine par un inhibi- 
teur du systeme renine angiotensine et d'un diuretique 
a un placebo, quel que soit le chiffre de tension arte- 
rielle initial, semblent decevants, puisque aucun effet 
n'a ete observe sur la retinopathie [11]. Mais les crite- 
res d'evaluation de la retinopathie choisis (necessite de 
laser, cecite) n'etaient probablement pas assez sensi- 
bles, et il faut attendre, pour conclure definitivement, 
les resultats de l'etude AdRem sur un echantillon de 
patients chez lesquels la progression de la retinopa- 
thie diabetique a ete evaluee par des photographies du 
fond d'ceil. 

• Controle lipidique 

L'etude FIELD (Fenofibrate Intervention and Event 
Lowering in Diabetes) evaluant l'effet du fenofibrate 
sur les complications macro- et microvasculaires du 
diabete, a montre une reduction de 30 % du recours au 
traitement par laser dans le groupe traite par fenofibrate 
[12]. Dans le sous-groupe de 1012 patients ayant bene- 
ficie de photographies du fond d'ceil, le traitement par 
fenofibrate n'a pas eu d'effet sur l'incidence ou la pro- 
gression de la retinopathie diabetique. Neanmoins, une 
moindre progression de la retinopathie diabetique a ete 
observee chez les patients ayant initialement une retino- 
pathie diabetique, mais le nombre d'evenements a ete 
faible (14 dans le groupe traite contre 3 dans le groupe 
non traite). Ces resultats meritent d'etre confirmes par 
d'autres etudes. Enfin, aucun effet des statines sur la 
retinopathie diabetique n'a a ce jour ete demontre [13]. 

Le role de ces differents facteurs medicaux dans les pre- 
ventions primaire et secondaire de la retinopathie diabe- 
tique a ete confirme par l'etude STENO [14]. Dans cette 
etude randomisee, un groupe de patients diabetiques 
de type 2 a ete traite par une approche multifactorielle 
intensive, mise en ceuvre par une equipe multidiscipli- 
naire, visant a obtenir un equilibre glycemique et ten- 
sionnel optimal, un bilan lipidique normal, 1' arret du 
tabac, et un exercice physique quotidien. Le groupe 
controle etait traite de facon conventionnelle, suivi par 
le medecin generaliste. Cette approche multifactorielle a 
permis de reduire de facon tres significative le taux de 
complications microvasculaires, et a notamment reduit 
de 58 % la progression de la retinopathie diabetique sur 
une periode de 8 ans. 



Objectifs therapeutiques chez le 
diabetique selon les recommandations 
de I'AFSSAPS (Agence francaise de securite 
sanitaire des produits de sante), 2006 [15] 

Hemoglobine glyquee < 6,5 % (normale < 6 %). 
Pression arterielle < 1 30 mmHg/80 mmHg. 
LDL-cholesterol < 1 g/l. 

• Autres traitements medicamenteux 

L'effet de plusieurs traitements medicamenteux sur les 
stades initiaux de la retinopathie diabetique a ete eva- 
lue. II n'a pas ete demontre d'effet benefique des inhi- 
biteurs de l'aldose reductase tels que le sorbinil sur la 
progression de la retinopathie diabetique [16]. 

Deux etudes ont montre l'effet benefique des antiagre- 
gants plaquettaires (ticlopidine et aspirine a 1 g/j) pour 
ralentir l'augmentation du nombre des microanevris- 
mes, l'effet de la ticlopidine n'etant observe que chez 
les diabetiques insulinodependants [17, 18]. Mais l'effet 
observe n'a pas ete considere comme suffisamment cli- 
niquement significatif pour que ces traitements soient 
recommandes pour la retinopathie diabetique. L'ETDRS 
n'a pas demontre d'effet benefique de 1' aspirine (a 
650 mg/j) sur revolution de la retinopathie diabetique 
evoluee; cependant, il n'existe pas d'effet deletere de 
l'aspirine, notamment pas de risque majore d'hemorra- 
gie en cas de retinopathie diabetique proliferante [19]. 

Deux autres classes medicamenteuses sont en cours 
d'evaluation en prevention primaire et secondaire de la 
retinopathie diabetique : les inhibiteurs de l'isoforme 6 
de la proteine kinase C, et les inhibiteurs du systeme 
renine-angiotensine . 

Inhibiteurs de l'isoforme Is de la proteine 
kinase C (ruboxistaurine) 

La ruboxistaurine (RBX), inhibiteur specifique de la 
PKC-[3 a maintenant ete evaluee dans plusieurs etudes, et 
peu d'effets secondaires ont ete observes. Elle est adrninis- 
tree par oral, a raison d'une prise par jour. Les resultats de 
trois essais de phase 3 ont ete publies. Le premier, l'etude 
PKC-Diabetic Retinopathy Study (PKC-DRS) a evalue les 
effets de 3 doses differentes de RBX versus placebo sur 
la progression de la retinopathie diabetique, alors que 
l'etude PKC-Diabetic Macular Edema (PKC-DME) eva- 
luait l'effet des memes doses de RBX versus placebo sur 
la progression de l'cedeme maculaire [20, 21]. Aucune de 
ces etudes n'a demontre d'effet significatif sur le critere 
principal d'evaluation. Cependant, dans la PKC-DRS, une 
moindre baisse visuelle a ete observee avec la RBX, dans 
le groupe traite par 32 mg/jour comparee au placebo, du 
fait probablement d'un effet sur l'cedeme maculaire. Ces 
resultats ont ete confirmes par l'etude PKC-DRS 2, dans 
laquelle le risque de baisse visuelle moderee a ete reduit 
de 40 % apres 3 ans de traitement [22]. Et, dans cette 
etude, comme dans l'etude PKC-DME, une sous-analyse 
a montre une moindre progression de l'cedeme macu- 
laire vers le centre de la macula et un moindre recours 
au laser, ainsi qu'une relative protection contre la perte 
visuelle chez les patients presentant un cedeme maculaire 
chronique [23]. D'autres etudes de phase III sur l'cedeme 
maculaire diabetique sont en cours. 
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Inhibiteurs du systeme renine 
angiotensine (SRA) 

L'inhibition du SRA pourrait avoir un role protecteur 
contre la retinopathie diabetique, au-dela de la baisse 
de la pression arterielle. L'etude EURODIAB Controlled 
Trial of Lisinopril in insulin-dependent Diabetes Mellitus 
(EUCLID) avait montre une reduction de la progression 
de la retinopathie diabetique de 50 % chez des diabeti- 
ques de type 1, ainsi qu'une reduction de 80 % de revolu- 
tion vers une retinopathie diabetique proliferante par un 
inhibiteur de l'enzyme de conversion de 1' angiotensine, 
le lisinopril, apres 2 ans de suivi [24]. Mais les patients 
traites par lisinopril ayant eu un meilleur equilibre gly- 
cemique, et surtout une pression arterielle significati- 
vement plus basse que le groupe controle, il n'etait pas 
possible d'attribuer cet effet benefique a une inhibition 
specif ique du SRA (systeme renine angiotensine). Plus 
recemment, les etudes DIRECT (Diabetic Retinopathy 
Candesartan Trials) ont montre que le candesartan a la 
dose de 32 mg par jour entrainait une reduction de l'in- 
cidence de la retinopathie diabetique de 18 % a 5 ans, 
a la limite de la significativite, chez les diabetiques de 
type 1 normotendus et une regression significative de la 
retinopathie diabetique debutante chez les diabetiques 
de type 2, mais pas d'effet sur la progression de la reti- 
nopathie diabetique [25, 26]. Dans une analyse post-hoc, 
pour un critere d'incidence de la retinopathie diabetique 
defini par le franchissement de trois stades (au lieu de 
deux selon le critere primaire) de l'echelle de l'ETDRS, 
on a pu observer une diminution de l'incidence de la 
retinopathie diabetique significativement plus impor- 
tante (- 35 %, p = 0,003) chez les diabetiques de type 1 en 
faveur du groupe candesartan. Enfin, dans l'etude RASS 
(Renin-Angiotensin System Study), les traitements par 
enalapril et losartan ont reduit de respectivement 65 % et 
70 % la progression de la retinopathie diabetique, inde- 
pendamment de la pression arterielle, alors qu'ils n'ont 
pas eu d'effet preventif sur la nephropathie diabetique 
[27]. Cette discordance avec l'etude DIRECT est peut-etre 
liee a la severite moindre de la retinopathie diabetique 
chez les patients fnclus dans RASS, mais ces deux etudes 
suggerent neanmoins qu'un inhibiteur du SRA pourrait 
avoir sa place dans la prevention primaire voire secon- 
dare des stades precoces de retinopathie diabetique. 

DCCT : la baisse de 2 % du taux d'HbA^ pendant 6,5 ans 
chez les diabetiques de type 1 reduit : 

- de 27 % l'incidence de la retinopathie diabetique, et de 
75 % (prevention primaire) et 54 % (prevention secondaire) 
la progression de la retinopathie diabetique; 

- de 70 % la progression de la retinopathie diabetique a 
10 ans; 

- de 55 % la progression de la retinopathie diabetique a 
16 ans. 

UKPDS : la baisse de 1 % du taux d'HbA^ pendant 1 ans 
chez les diabetiques de type 2 reduit de 21 % la progression 
de la retinopathie diabetique. 

UKPDS : la baisse de 10 mmHg de la pression arterielle 
systolique et de 5 mmHg de la pression arterielle diastolique 
chez les diabetiques de type 2 reduit : 

- de 34 % la progression de la retinopathie diabetique; 

- de 47 % la baisse visuelle a 9 ans. 



Traitement de la retinopathie 
diabetique proliferante 

O Photocoagulation panretinienne 

Introduction 

La photocoagulation panretinienne est le traitement 
courant de la retinopathie diabetique proliferante. Elle 
consiste a appliquer des impacts de laser sur l'ensemble 
de la retine comprise entre l'arc des vaisseaux tempo- 
raux et l'equateur. 

Resultats 

L'efficacite de la photocoagulation panretinienne a ete 
demontree par plusieurs etudes prospectives [28-30] : 
elle reduit de plus de 50 % le risque de cecite chez les 
patients presentant une retinopathie diabetique proli- 
ferante et permet la regression de la neovascularisation 
preretinienne et/ou prepapillaire dans 70 a 90 % des 
cas. 

La principale de ces etudes randomisees est la DRS, 
menee de 1972 a 1979 [31, 32]. Elle avait pour but d'eva- 
luer l'efficacite de la photocoagulation panretinienne a 
l'argon ou au xenon pour traiter la retinopathie diabeti- 
que proliferante. 

Ont ete inclus 1 758 patients ayant une retinopathie dia- 
betique proliferante dans au moins un ceil ou une reti- 
nopathie diabetique non proliferante severe dans les 
deux yeux, et une acuite visuelle superieure ou egale 
a 2/10. La photocoagulation panretinienne par laser a 
l'argon consistait en 800 a 1 600 impacts de 500 |im de 
0,1 seconde de temps d'exposition, et etait realisee dans 
la plupart des cas en une seule seance. Apres randomi- 
sation, un des deux yeux etait traite par laser, l'autre 
etait suivi sans traitement. Devant les resultats favora- 
bles obtenus grace a la photocoagulation panretinienne, 
le protocole de traitement a ete modifie en 1976, et tous 
les yeux initialement non traites l'ont ete, de preference 
par laser a l'argon. 

L'etude a montre que le traitement par laser permettait 
de reduire de 50 % le risque de baisse visuelle severe des 
yeux presentant une retinopathie diabetique proliferante 
associee a des « facteurs de haut risque ». Ainsi, a 2 ans, 
11 % des yeux a « haut risque » traites contre 26 % des 
yeux a « haut risque » non traites presentaient une baisse 
visuelle severe (acuite visuelle inferieure a 5/200); a 
4 ans, les pourcentages de baisse visuelle severe etaient 
respectivement de 20 % contre 44 %. 



Les « facteurs a haut risque de baisse visuelle » ont 
ete definis comme suit par la DRS [32] : 

- neovaisseaux prepapillaires dont la taille est superieure ou 
egale a 1 /4-1 /3 de la surface papillaire; 

- et/ou neovaisseaux prepapillaires associes a une hemorra- 
gie intravitreenne ou preretinienne, quelle que soit la taille 
des neovaisseaux; 

- et/ou neovaisseaux preretiniens de taille superieure a 
1/2 surface papillaire et associes a une hemorragie intravi- 
treenne ou preretinienne. 
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Pour les yeux presentant une retinopathie diabetique 
prolif erante sans « f acteur de haut risque », ou une reti- 
nopathie diabetique non proliferante severe, le benefice 
lie au traitement etait moins net (Tab. 7.1). 

Les conclusions de la DRS etaient les suivantes : 

- il existe une indication formelle et urgente de trai- 
tement par photocoagulation panretinienne en cas de 
retinopathie diabetique proliferante compliquee de 
« facteurs de haut risque » ; 

- pour les retinopathies diabetiques proliferantes sans 
« facteur de haut risque » et pour les retinopathies diabe- 
tiques non proliferantes severes, les resultats de la DRS 
n'ont pas prouve qu'il existait un benefice visuel a trai- 
ter avant l'apparition de « facteurs de haut risque ». 
Une deuxieme etude prospective, l'Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), a ete menee dans 
les annees 1980 aux Etats-Unis. Elle avait pour but de 
rechercher s'il existait un interet en termes d'acuite 
visuelle a realiser une photocoagulation panretinienne 
precoce, c'est-a-dire avant l'apparition d'une retinopa- 
thie diabetique proliferante compliquee de « facteurs de 
haut risque » [28]. Environ 3500 patients ayant une reti- 
nopathie diabetique bilaterale non proliferante, associee 
on non a un cedeme maculaire minime a severe ou proli- 
ferante debutante ont ete inclus dans cette etude. Un ceil 
de chaque patient a ete randomise pour une des quatre 
strategies therapeutiques combinant une photocoagu- 
lation panretinienne immediate (plus ou moins dense) 
et un traitement focal immediat de l'cedeme maculaire 
ou une photocoagulation panretinienne differee jusqu'a 
l'apparition de « facteurs de haut risque ». 

Les resultats ont ete les suivants : 

- quelle qu'etait la severite initiale de la retinopathie 
diabetique, la photocoagulation panretinienne precoce a 
reduit le risque devolution vers une retinopathie diabe- 
tique proliferante a « haut risque » ; 

- le risque de baisse severe de la vision etait faible pout 
tous les groupes, y compris pour les yeux non traites 
(Tab. 7.2). En effet, en l'absence de traitement immediat, 
le risque de baisse severe de la vision a 5 ans pour les 
yeux ayant une retinopathie diabetique non proliferante 
severe ou proliferante debutante et un oedeme macu- 
laire n'etait que de 6,5 %. La photocoagulation precoce 
permettait de reduire ce risque a 3,8 et 4,7 % selon la 
strategie utilisee, mais la difference n'etait pas statisti- 
quement significative; 



Tableau 7.1 

Resultats visuels de la DRS [30, 31] 



Type de RD 


Duree de 


Patients non 


PPR BAV 




suivi (ans) 


traites BAV 


severe 






severe 




RD non 


2 


3 % 


3 % 


proliferante 


4 


13 % 


4 % 


Proliferante 


2 


7 % 


3 % 


debutante 


4 


21 % 


7 % 


RDP + facteurs 


2 


26% 


11 % 


de haut risque 


4 


44 % 


20% 



RD : retinopathie diabetique; RDP : retinopathie diabetique proliferante; 
BAV : baisse visuelle; PPR : photocoagulation panretinienne. 



Tableau 7.2 

Resultats visuels de I'ETDRS [29] 





PPR precoce 


PPR 

differee 




Traitement 
focal 


Pas de 

traitement 

focal 


Pas d'OM 

BAV moderee a 5 ans 
BAV severe a 5 ans 




1 4,4 % 
2,7 % 


1 7,6 % 
2,2 % 


RDNP minime 
ou moderee + OM 

BAV moderee a 5 ans 
BAV severe a 5 ans 


21 % 
1,6% 


21 % 
1,1 % 


30,2 % 
2,9 % 


RDNP severe 

ou RDP minime + OM 

BAV moderee a 5 ans 
BAV severe a 5 ans 


25,2 % 
4,7 % 


24,9 % 
3,8 % 


32,1 % 
6,5 % 



RDP : retinopathie diabetique proliferante; RDNP : retinopathie diabetique 
non proliferante; OM : oedeme maculaire; BAV : baisse visuelle; PPR : 
photocoagulation panretinienne. BAV moderee : doublement de Tangle 
visuel; BAV severe : acuite visuelle inferieure 
a 5/200 a deux visites espacees de 4 mois. 



- par ailleurs, la photocoagulation panretinienne pre- 
coce etait associee a un risque accru de baisse visuelle 
moderee au cours de la premiere annee, principalement 
chez les patients ayant une retinopathie diabetique non 
proliferante severe ou une retinopathie diabetique proli- 
ferante debutante associee a un cedeme maculaire. Dans 
ce groupe, 8 % des patients traites par laser precocement 
(combinant un traitement focal sur le pole posterieur et 
une photocoagulation panretinienne) avaient une baisse 
visuelle moderee contre 2 % dans le groupe non traite 
par laser. A 4 mois, les pourcentages correspondants 
etaient de 12 % contre 6 %. 

Les recommandations de I'ETDRS etaient les suivantes : 

- il n'y a pas de benefice visuel prouve a traiter pre- 
cocement par photocoagulation panretinienne les yeux 
ayant une retinopathie diabetique non proliferante 
severe ou proliferante debutante. L'ETDRS propose de 
traiter progressivement un ceil et de surveiller etroite- 
ment l'autre lorsque les deux yeux sont atteints ; 

- en cas de retinopathie diabetique non prolife- 
rante severe ou proliferante debutante associee a un 
cedeme maculaire, la meilleure strategie semble etre 
la suivante : traitement focal immediat de l'cedeme 
maculaire, puis traitement differe par photocoagula- 
tion panretinienne qui sera realisee le plus lentement 
possible. Les patients doivent etre prevenus d'un ris- 
que compris entre 8 et 15 % de developper une baisse 
visuelle moderee si la photocoagulation panretinienne 
est realisee precocement. 

Commentaires. L'indication a realiser une photocoagu- 
lation panretinienne lorsqu'existe une retinopathie dia- 
betique proliferante compliquee de neovascularisation 
severe exposant au risque de cecite a court terme est 
indiscutable pour tous. En revanche, lorsque la neovas- 
cularisation est moins severe ou au stade de preprolife- 
ration, le benefice fonctionnel lie a la photocoagulation 
panretinienne est moins net, et l'indication de laser est, 
d'apres ces etudes, plus discutable. 

Neanmoins, il nous parait justifie de proposer un traite- 
ment par laser avant qu'apparaissent les complications de 
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la neovascularisation : en effet, la survenue d'une hemor- 
ragie du vitre marque un tournant dans revolution de la 
retinopathie diabetique et risque de rendre plus difficile 
la realisation de la photocoagulation panretinienne. 

II parait done raisonnable de traiter toute retinopathie 
diabetique proliferante et de discuter du traitement 
par laser au stade de retinopathie diabetique preproli- 
ferante. Cependant, a ces stades, le traitement est mene 
en prevention de la baisse visuelle susceptible de sur- 
venir a moyen terme : il est done important de limiter 
les effets secondaires du traitement et d'en prevenir les 
patients. II est egalement important de tenir compte de 
certaines circonstances particulieres telles qu'une gros- 
sesse, la mise sous pompe a insuline... et surtout de la 
compliance du patient pour decider de l'indication du 
traitement par laser. 

Technique et mode de realisation 

La photocoagulation panretinienne est realisee en ambu- 
latoire sous anesthesie topique, apres dilatation pupillaire 
maximale. Une anesthesie peribulbaire est exceptionnel- 
lement necessaire chez certains sujets supportant mal 
la photocoagulation. En cas de douleurs importantes et 
d'anxiete, il peut etre utile de prescrire des antalgiques et 
des anxiolytiques avant la session de laser. 

Verres de contact utilises (Tab. 7.3) 

Le verre a trois miroirs de Goldmann reste tres utilise ; il 
presente cependant l'inconvenient d'une visibilite assez 
mediocre dans la zone comprise entre le verre central et le 
miroir trapezoidal. Les optiques de type QuadrAspheric® 
(Volk), Panendoscope® (Rodenstock), ou Wide Field® 
(Mainster), et plus recemment Superquad® (Volk) per- 
mettent une excellente visibilite de l'ensemble du fond 
d'ceil. Ces optiques donnent une image inversee et 
reduite du fond d'ceil. Elles ont l'avantage de permettre 
l'observation et le traitement a travers les pupilles sou- 
vent mal dilatees des diabetiques. 

Types de laser utilises 

Les lasers argon bleu-vert, ou mieux argon monochro- 
matique vert ou YAG double sont le plus souvent utili- 
ses. Le laser au krypton peut etre utile en cas de cataracte 



Tableau 7.3 

Caracteristiques des verres de contact utilises pour realiser 
la photocoagulation panretinienne au laser 



Lentille 


Champ 


Magnification 
de I'image 


Magnification 
du spot 
de laser 


Goldmann trois 
miroirs 


36 


0,9 


1,08 


Panendoscope® 
(Rodenstock) 


120 


0,51 


1,5 


Wide Field® 
(Mainster) 


125 


0,46 


1,47 


Transequator® 
(Volk) 


1 1 0-1 32 


0,70 


1,44 


QuadrAspheric® 
(Volk) 


120-144 


0,51 


1,92 


Superquad 1 60 
(Volk) 


1 60-1 65 


0,50 


2,00 



ou de vitre hematique. D'autres types de lasers comme 
le laser a colorant jaune ou le laser diode peuvent etre 
egalement utilises [32]. Le laser PASCAL, commercialise 
recemment, modifie les modalites de realisation du trai- 
tement par laser (voir plus loin). 

Realisation pratique 

La photocoagulation panretinienne est habituellement 
realisee en six a huit seances, chaque seance comportant 
l'application de 350 a 500 impacts. Avec le laser Pascal, 
on realise un plus grand nombre d'impacts par session 
{cf. plus loin). La photocoagulation est habituellement 
debutee au niveau de la retine inferieure (qui sera ainsi 
traitee si survient une hemorragie du vitre), puis est 
poursuivie en nasal de la papille, en peripherie supe- 
rieure et terminee en peripherie temporale. Les impacts 
sont disposes de l'arcade des vaisseaux temporaux (en 
debutant habituellement a 1/2 diametre papillaire des 
vaisseaux temporaux), jusqu'a l'equateur (repere par le 
golfe des veines vortiqueuses) (Fig. 7.2 et 7.3). 

La taille des impacts sur la retine varie selon le verre 
utilise (Tab. 7.3). Avec un verre de Goldmann, le dia- 
metre des impacts retiniens est a peu pres celui affiche 
sur la lampe a fente; il est habituel d'utiliser un diame- 
tre de 400 a 500 urn. Pour les verres Panfundoscope® et 
QuadrAspheric®, la taille des impacts est le double du 
diametre affiche sur la lampe a fente ; on utilise habituel- 
lement un diametre affiche de 200 a 250 |im. 

Le temps d'exposition est de 0,10 a 0,20 seconde. Chez 
des patients sensibles, il est utile de reduire ce temps 
d'exposition a 0,05 seconde. L'intensite a utiliser corres- 
pond a l'intensite necessaire pour obtenir des impacts 
de coloration blanc chamois sur la retine. 

La confluence des impacts est fonction du type de 
retinopathie diabetique proliferante a traiter. Dans la 
plupart des cas, ces impacts sont contigus mais sans che- 
vauchement, ou non confluents separes par la taille d'un 
impact. Cependant, dans de rares cas de retinopathies 
diabetiques proliferates severes telles que les retinopa- 
thies diabetiques florides, les impacts doivent etre plus 
confluents et se chevaucher, jusqu'a l'ora serrata. 

Nouvelle technologie 

Le laser PASCAL (Pattern Scan Laser) est un nouveau 
laser de 532 nm semi-automatique, permettant d'un seul 
coup de pedale, d'appliquer une serie de 4 a 56 impacts, 
de tres courte duree (10 a 20 msec), en moins de 1 sec 
[33, 34]. II existe plusieurs modalites d'application (en 
carre, arciformes, en grille complete ou partielle...) 
(Fig. 7.4). La puissance utilisee est superieure a celle des 
lasers conventionnels, mais sans effet deletere. La courte 
duree des impacts permet une moindre diffusion de l'ef- 
fet thermique vers la choroi'de et vers la retine externe, et 
reduit la douleur. Grace a ce laser, il est possible de rea- 
liser les PPR avec un nombre reduit de sessions (d'en- 
viron 1 000 impacts) ; ce laser semble aussi efficace que 
les lasers conventionnels. Le recul est encore faible, mais 
il ne semble pas davantage majorer l'cedeme maculaire 
que les lasers conventionnels. 

Mode d'action 

Le mode d'action de la photocoagulation panretinienne 
reste inconnu. Plusieurs hypotheses sont avancees : 
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- amelioration de l'oxygenation de la retine interne par 
destruction des photorecepteurs, forts consommateurs 
d'oxygene, l'oxygene en provenance de la choro'ide pou- 
vant diffuser jusqu'a la retine interne ; il en resulte une 
reduction de la production de facteurs de croissance, 
notamment de VEGF ; 

- liberation par l'epithelium pigmentaire detruit d'un 
inhibiteur de la neovascularisation. 

Effets secondaires 

Des effets secondaires de la photocoagulation panreti- 
nienne peuvent etre observes [35] : 



* Fig. 7.2. Schema de photocoagulation panretinienne peu 
confluente. 

Des impacts de 500 pm sont disposes de I'arcade des vaisseaux tem- 
poraux jusqu'a I'equateur, repere par le golfe des vortiqueuses. Le trai- 
tement a ete debute au niveau de la retine inferieure et realise en six 





t Fig. 7.3. Panoramique couleur montrant une photocoagulation panretinienne complete. 
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* Fig. 7.4. Photocoagulation au laser PASCAL 

a. Exemple des differents types de photocoagulation en cane ou en secteur predetermines pour le traitement de la peripherie retinienne ou 
I'cedeme maculaire. 

b. Cicatrices de laser au cours d'une photocoagulation panretinienne realisees avec le laser PASCAL. Photographie prise immediatement apres 
le traitement. 



- reduction du champ visuel peripherique et gene en 
vision nocturne surtout en cas de photocoagulation pan- 
retinienne dense et confluente ; 

- decollement de retine exsudatif, decollement choroi- 
dien, habituellement provoques par des photocoagula- 
tions intenses et rapprochees ; 

- baisse visuelle moderee (doublement de Tangle 
visuel) : environ 10 % des patients peuvent presenter 
une baisse visuelle moderee persistante a la suite de la 
photocoagulation panretinienne, liee a l'apparition ou 
a l'aggravation d'un cedeme maculaire [29, 36]. II est 
indispensable de prevenir les patients de ce risque et 
d'essayer de le minimiser en fractionnant et etalant les 
seances de photocoagulation dans le temps ; 

- le developpement de proliferations fibreuses peut etre 
favorise par la photocoagulation panretinienne (Fig. 7.5). 
De plus, la photocoagulation panretinienne peut induire 
des retractions vitreennes et causer des saignements a 
partir des neovaisseaux. Les patients doivent etre preve- 
nus de ce risque ; 

- la persistance de neovaisseaux. Les neovaisseaux 
regressent habituellement dans les 2 mois qui suivent 
la photocoagulation. Si ce n'est pas le cas, il peut s'agir 
d'un traitement insuffisant et il faut alors densifier la 
photocoagulation. II peut persister simplement une 



hyperfluorescence localisee en regard du ou des foyers 
de neovascularisation ; il s'agit alors de neovaisseaux 
dits «fantomes», sans risque d'hemorragie dans le 
vitre. Enfin, des neovaisseaux actifs persistent parfois, 
occasionnant des hemorragies du vitre repetitives; 
lorsque ces hemorragies sont importantes ou se repe- 
tent de facon rapprochee, une vitrectomie peut etre 
indiquee. 

Indications de la PPR 

Retinopathie diabetique proliferante + rubeose irienne : 

photocoagulation panretinienne immediate et urgente, en 
8 a 15 jours. 

Retinopathie diabetique proliferante severe ou compli- 
quee d'hemorragie pre- ou intravitreenne : photocoagu- 
lation panretinienne en 6 semaines a 2 mois. 

Retinopathie diabetique proliferante moderee : photo- 
coagulation panretinienne en 6 mois (une seance toutes les 

3 a 4 semaines). 

Retinopathie diabetique proliferante minime ou retino- 
pathie diabetique non proliferante severe : photocoagu- 
lation panretinienne en 6 a 18 mois (une seance toutes les 

4 semaines a 2 mois). 
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En cas d'cedeme maculaire associe : traiter I'cedeme 
maculaire d'abord, et differer si possible la photocoagula- 
tion panretinienne (sauf cas particulier, cf chapitre 6). 

En cas de RD non proliferante severe, la PPR est preven- 
tive ; tenir compte : 

- de I'age du patient et du type de diabete : la PPR sera 
realisee plus systematiquement chez les sujets jeunes dia- 
betiques de type 1 car la RD est souvent plus rapidement 
evolutive que chez les patients plus ages ; 

- de I'cedeme maculaire associe : la PPR peut aggraver 
I'cedeme maculaire (cf chapitre 6). La presence d'un OM, 
surtout chez le diabetique de type 2, conduira a retarder le 
debut de la PPR ; 

- de I'etat du vitre. La presence d'un decollement du vitre 
complet atteste par la presence d'un anneau prepapillaire 
detache, met a I'abri des complications de la neovascularisa- 
tion. La PPR peut etre retardee sans risque, mais sera tout de 
meme realisee en prevention du glaucome neovasculaire ; 

- de la compliance du patient : une mauvaise compliance 
est une indication a la PPR ; 

- des circonstances associees presentant un risque d'aggra- 
vation rapide de la RD : RD d'allure floride du sujet jeune, 
grossesse, reequilibration glycemique rapide, chirurgie de 
la cataracte, sont des indications formelles a la PPR. 

C Traitement chirurgical 

Indications 

La vitrectomie a considerablement ameliore le pronostic 
des retinopathies diabetiques proliferates graves com- 
pliquees d'hemorragies du vitre cm de decollement de 
retine tractionnel. 

Les indications classiques de cette chirurgie sont au 
nombre de trois : 



- l'hemorragie intravitreenne ; 

- le decollement de retine par traction decollant la 
macula ; 

- le decollement mixte tractionnel et rhegmatogene 
associe a un decollement par traction. 

Hemorragie intravitreenne 

L'hemorragie intravitreenne persistante empechant la 
realisation d'une photocoagulation panretinienne effi- 
cace est une indication a la vitrectomie. La vitrecto- 
mie est realisee dans un delai variant de 6 semaines a 
3 mois apres le debut de l'hemorragie, et en l'absence 
d'une resorption spontanee [37] (Fig. 7.6). Elle est 
realisee d'autant plus precocement que le patient est 
monophtalme ou que l'hemorragie est bilaterale, qu'il 
n'y a pas eu de traitement par laser avant la survenue 
de cette hemorragie, et surtout que le patient est jeune. 
II est en effet dangereux de laisser evoluer sans trai- 
tement des proliferations fibrovasculaires tres actives, 
telles qu'on les rencontre chez les sujets jeunes, der- 
riere une hemorragie intravitreenne : elles presentent 
un risque important d'evolution vers la retraction et le 
decollement de retine [38]. Pour ces patients jeunes, il 
est recommande de ne pas attendre plus de 6 semaines 
pour realiser la vitrectomie, en l'absence de resorption 
spontanee de l'hemorragie intravitreenne. Une echo- 
graphie en mode B sera toujours realisee a la recher- 
che d'un decollement de retine associe a l'hemorragie 
intravitreenne. 

Une forme particuliere d'hemorragie intravitreenne est 
l'hemorragie retrohyaloi'dienne premaculaire : elle peut, 
dans certains cas, surtout lorsqu'elle est associee a des 
proliferations fibreuses importantes, entrainer rapide- 
ment une retraction maculaire severe. C'est une indica- 
tion a une vitrectomie precoce [39]. 




t Fig. 7.5. Aggravation de la proliferation fibrovasculaire au cours de la photocoagulation panretinienne. Photographie en couleurs 
avant traitement. 

a. Retinopathie diabetique proliferante severe compliquee de neovaisseaux prepapillaires de grande taille. 

b. Photographie en couleurs apres photocoagulation panretinienne : au cours de la photocoagulation panretinienne, une proliferation 
fibreuse s'est developpee le long de I'arcade des vaisseaux temporaux, ainsi qu'une contraction de la hyaloide posterieure qui cree un cedeme 
maculaire cystoide. 
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Hemorragie du vitre 



Surveillance et laser 



Unilateral 



Pas de DR 



Pas de rubeose 
- PPR partielle 
Pas de fibrose 



Echographie B 



Bilaterale 



DR 



Rubeose irienne 
— Pas de PPR — 



Resorption partielle 
en 3 mois 



Fibrose importante 
Pas de resorption - 



Vitrectomie 



> Fig. 7.6. Indication de vitrectomie pour 
hemorragie intravitreenne. 

DR : decollement de retine; PPR : photocoagula- 
tion panretinienne. 



Decollement de retine par traction 

Le decollement de retine par traction decollant la macula 
est une indication a une vitrectomie rapide (Fig. 7.7). En 
revanche, les decollements tractionnels extramaculaires 
ne sont pas des indications a la chirurgie : en effet, l'ex- 
tension de ces decollements a la macula est lente : 14 % 
en 1 an, 21 % en 2 ans, 23 % en 3 ans [40]. Enfin, les decol- 
lements tractionnels maculaires de longue duree (supe- 
rieure a un an) ne sont plus des indications a la chirurgie, 
les espoirs d'amelioration fonctionnelle etant infimes. 

Decollement mixte rhegmatogene 
et tractionnel (Fig. 3.83) 

C'est une indication a la chirurgie en urgence, meme et 
surtout si la macula n'est pas decollee. En effet, contrai- 
rement au precedent, l'extension a la macula se fera 
rapidement en l'absence de traitement. 

Autres indications 

II existe d'autres indications chirurgicales plus rares : les 
fibroses premaculaires a l'origine d'une retraction macu- 
laire, les proliferations recouvrant le pole posterieur 



(Fig 7.8); les proliferations fibrovasculaires evolutives 
qui se developpent malgre la photocoagulation pan- 
retinienne. Elles s'observent chez les diabetiques de 
type 1 jeunes, souvent dans le cadre de retinopathie dia- 
betique floride et sont des indications a une vitrectomie 
rapide [41]. La vitrectomie est egalement indiquee en 
cas d'cedeme maculaire tractionnel [42, 43]. 

Technique chirurgicale 

La vitrectomie a pour but de supprimer le vitre opacifie 
et les tractions anteroposterieures ou tangentielles, de 
dissequer et d'exclure les proliferations fibrovasculai- 
res, et de realiser en peroperatoire, grace au laser endo- 
culaire, la photocoagulation panretinienne. Toutes les 
dechirures retiniennes doivent etre occluses en perope- 
ratoire, soit grace a une indentation si elles sont periphe- 
riques, ou le plus souvent a l'aide d'un tamponnement 
interne par gaz, plus rarement par silicone. 

Resultats 

Les resultats visuels sont habituellement satisfai- 
sants apres chirurgie pour hemorragie du vitre. Une 




t Fig. 7.7. Decollement de retine par traction decollant la macula. 

a. Proliferation fibrovasculaire sur I'arcade temporale superieure entratnant un decollement tractionnel de la macula. L'acuite visuelle est 
egalea 0,7 P10. 

b. Reapplication retinienne apres vitrectomie et dissection de la proliferation fibrovasculaire. L'acuite visuelle est de 0,3 P4. 
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t Fig. 7.8. Proliferation fibrovasculaire premaculaire. 

a. Vaste proliferation fibrovasculaire recouvrant le pole posterieur. 

b. Aspect du pole posterieur apres dissection de la proliferation fibrovasculaire, endophotocoagulation panretinienne et injection de gaz. 



amelioration de l'acuite visuelle est obtenue dans 60 a 
83 % des cas selon les publications, et une acuite supe- 
rieure ou egale a 0,2 dans 40 a 62 % des cas [44, 45]. 

Les resultats fonctionnels sont plus decevants apres 
chirurgie pour decollement de retine tractionnel, avec 
une amelioration visuelle dans 60 a 80 % des cas, mais 
une acuite superieure ou egale a 0,2 dans 20 a 58 % des cas 
seulement. Enfin, les resultats sont encore plus mediocres 
apres chirurgie pour decollement mixte avec une amelio- 
ration visuelle dans 30 a 50 % des cas, mais une acuite 
superieure ou egale a 0,2 dans 20 a 35 % des cas. 

Ces resultats fonctionnels decevants sont lies a des alte- 
rations maculaires ischemiques et atrophiques souvent 
presentes en postoperatoire (Fig. 7.9). 

Complications 

La recidive d'hemorragie dans la cavite vitreenne en 
postoperatoire est tres frequente. Elle se nettoie le plus 



souvent spontanement en quelques jours a quelques 
semaines. Dans le cas ou elle persiste plus de 6 semai- 
nes, un lavage de cavite oculaire peut etre realise. 

Des dechirures retiniennes iatrogenes peuvent etre rea- 
lisees en peroperatoire au cours de la dissection. Elles 
sont le plus souvent posterieures, necessitant d'etre trai- 
tees par un tamponnement interne, ou peripheriques en 
arriere des sclerotomies. Une rubeose irienne, voire un 
glaucome neovasculaire, peut se developper a la suite 
d'une vitrectomie pour retinopathie diabetique prolife- 
rante. Neanmoins, leur frequence a diminue depuis la 
realisation d'une endophotocoagulation peroperatoire. 
Enfin, une cataracte peut se developper dans les mois a 
annees suivant la vitrectomie. 

Une complication rare mais gravissime est la prolife- 
ration fibrovasculaire anterieure qui s'observe dans les 
suites de vitrectomie sur retinopathie diabetique floride. 
Son pronostic fonctionnel est tres sombre [46, 47]. 






I Fig. 7.9. Decollement de retine par traction en «table top». 

a. Photographie couleur : la proliferation fibreuse a retracte la retine tangentiellement, recouvrant la papille et la macula. 

b. Apres vitrectomie, dissection de la proliferation fibrovasculaire, retinectomie, endolaser et injection de silicone, la retine a ete reappliquee. 
Mais l'acuite visuelle postoperatoire est limitee a une vague perception lumineuse en raison de I'ischemie massive du pole posterieur liee a 
I'occlusion de toutes les arteres retiniennes. 
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Indications des anti-VEGF 

Les anti-VEGF (injection intravitreenne de 1,25 mg 
de bevacizumab) peuvent etre utilises dans certaines 
formes de retinopathie diabetique proliferante com- 
pliquees, notamment de rubeose irienne ou de glau- 
come neovasculaire [48]. lis permettent une regression 
rapide de la neovascularisation preretinienne et irienne 
(Fig. 7.10) [49, 50]. 

En cas d'hemorragie du vitre, les injections intravi- 
treennes d'anti-VEGF (Bevacizumab) peuvent accele- 
rer la resorption de l'hemorragie, permettre de realiser 
la photocoagulation panretinienne, et eviter parfois la 
vitrectomie [51]. 

lis sont surtout utiles en preoperatoire de formes gra- 
ves de retinopathie diabetique proliferante compliquees 
de neovascularisation tres severe. L'injection realisee 
environ une semaine avant l'intervention, induit une 
regression rapide au moins partielle de la neovascula- 
risation preretinienne, permettant une dissection des 
proliferations fibrovasculaires plus facile, moins hemor- 
ragique et moins iatrogene (Fig. 7.11) [52]. Elle semble 
aussi reduire l'incidence des hemorragies dans la cavite 
vitreenne postoperatoire [53]. 




t Fig. 7.10. Effet d'une injection intravitreenne de bevaci- 
zumab sur une proliferation neovasculaire preretinienne de 
grande taille. 

a. Photographie couleur avant injection : il existe une vaste pro- 
liferation neovasculaire recouvrant le pole posterieur comprenant 
une composante fibreuse premaculaire, et une vaste proliferation 
neovasculaire en temporal du pole posterieur. 

b. Photo couleur une semaine apres l'injection intravitreenne de 
1,25 mg de bevacizumab. Disparition spectaculaire de la neovas- 
cularisation preretinienne. II persiste la fibrose preretinienne, et 
les lames porte-vaisseaux. La fibrose s'est discretement retractee 
comme Yobjective I'ovalisation de I'ouverture premaculaire. 



Les anti-VEGF ont ainsi considerablement ameliore le 
pronostic des retinopathies diabetiques florides compli- 
quees des sujets jeunes ; utilisees en pre- ou peropera- 
toire, ils semblent permettre de prevenir la proliferation 
fibrovasculaire anterieure (Fig. 7.11). 

Neanmoins, il faudra etre prudent dans tous les cas de 
fibrose importante associee a la neovascularisation, l'in- 
jection de bevacizumab pouvant entrainer une retrac- 
tion de celle-ci, et un decollement de retine tractionnel 
[54]. Le delai entre l'injection intravitreenne et la vitrec- 
tomie ne devra pas exceder une dizaine de jours. Enfin, 
les injections intravitreennes d'anti-VEGF, dont l'effet 
est provisoire, ne dispensent pas de la realisation d'une 
photocoagulation panretinienne, qui, seule, permettra 
d'arreter la production de facteurs de croissance par la 
retine ischemique. 

Indications des anti-VEGF en cas 

de retinopathie diabetique proliferante 

compliquee 

Rubeose irienne, glaucome neovasculaire 
Hemorragie du vitre 

Cas graves de neovascularisation (en preoperatoire) 
Neovascularisation residuelle floride apres PPR 

Traitement de I'oedeme 
macula ire 

O Traitement medical 

L'equilibre strict des facteurs systemiques (glycemie, 
pression arterielle, lipides) est essentiel. Dans le DCCT, 
l'equilibre strict de la glycemie a permis de reduire 
de 23 % l'incidence de l'cedeme maculaire. L' etude de 
l'UKPDS a clairement demontre l'effet benefique de 
l'equilibre de la pression arterielle pour reduire l'inci- 
dence de l'cedeme maculaire [55]. 

En cas d'cedeme maculaire avere, le role aggravant de 
l'hypertension arterielle sur l'cedeme maculaire est, 
d'un point de vue physiopathologique, fortement sug- 
gere par la loi de Starling, l'hyperpression hydrostati- 
que intravasculaire qu'elle entraine etant un facteur 
d'augmentation de la permeabilite vasculaire vers les 
tissus interstitiels. II est done capital, en cas d'cedeme 
maculaire diabetique, de s'assurer du parfait equilibre 
de la pression arterielle, notamment nocturne, en faisant 
si necessaire un enregistrement de la pression arterielle 
sur 24 heures (Fig. 7.12). 

Enfin, l'cedeme maculaire peut etre aggrave par la sur- 
charge volemique accompagnant l'insuffisance renale et 
etre ameliore par la dialyse [56]. 

Traitement par laser de I'oedeme 
maculaire 

Resultats 

De nombreuses etudes prospectives randomisees ont, 
depuis 15 ans, prouve l'effet benefique de la photocoa- 
gulation sur revolution de l'cedeme maculaire du dia- 
betique [56-61]. 
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t Fig. 7.11. Retinopathie diabetique proliferante floride compliquee d'hemorragie du vitre, traitee par injection intravitreenne 
d'Avastin et vitrectomie. 

a. Panoramique couleur. Retinopathie diabetique proliferante tres severe compliquee d'une vaste proliferation neovasculaire predominate 
en temporal et en inferieur de la region maculaire. Cette proliferation a donne lieu a une hemorragie retro-hyaloidienne sur les 2/3 de la 
peripherie retinienne. 

b. Crossissement sur la proliferation fibrovasculaire en temporal du pole posterieur. 

c. Panoramique couleur du mime patient, une semaine apres I'injection intravitreenne de 1,25 mg de Bevacizumab, et a la veille de /'inter- 
vention. L'hemorragie intravitreenne a augmente, mais on note nettement une involution de la composante vasculaire de la proliferation. 

d. Crossissement sur la proliferation fibrovasculaire localisee en temporo maculaire : la composante neovasculaire a involue. 
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» Fig. 7.11. (Suite) 

e. Panoramique couleur du fond d'oeil trois mois apres I'intervention qui a consiste en une vitrectomie avec dissection des proliferations fibro- 
vasculaires, photocoagulation panretinienne et injection de silicone. Un mois apres I'ablation de silicone, I'acuite visuelle est a 6/10 P2. La 
photocoagulation panretinienne est complete. La retinopathie diabetique est inactivee. 



La principale de ces etudes est l'ETDRS [57-59] : 2244 
yeux ayant une retinopathie diabetique non proliferante 
debutante a moderee associee a un cedeme maculaire et 
une acuite visuelle superieure ou egale a 2/10 ont ete 
randomises, soit pour un traitement immediat par laser 
de l'cedeme maculaire, soit pour une surveillance non 
traitee. L'cedeme maculaire etait defini par un epaissis- 
sement retinien situe a moins de 1 diametre papillaire 
du centre de la macula. Les lesions a traiter ont ete repe- 
rees sur une angiographie en fluorescence. Le traitement 
a consiste en une photocoagulation focale des points 
de diffusion localises associee a une photocoagulation 
en quinconce des diffusions etendues et des zones de 
non-perfusion capillaire. Seules ont ete traitees initiale- 
ment les lesions situees a 500 \im ou plus du centre de la 
macula. Dans un deuxieme temps, si l'cedeme maculaire 
persistait, les lesions situees entre 300 et 500 urn du cen- 
tre de la macula etaient traitees, a condition que I'acuite 
visuelle ait ete inferieure a 0,5. 

La photocoagulation a permis d'obtenir une reduction 
de la baisse d'acuite visuelle des yeux traites par rap- 
port aux yeux non traites : a 3 ans, seulement 12 % des 
yeux traites presentaient une baisse visuelle significa- 
tive contre 24 % des yeux non traites, une baisse visuelle 
significative etant definie par une perte de trois lignes 
ou plus sur l'optotype de l'ETDRS, ce qui correspond a 
un doublement de Tangle visuel (Tab. 7.4). 

L'effet benefique de la photocoagulation etait d'autant 
plus notable qu'existait au depart un « cedeme macu- 
laire cliniquement significatif », c'est-a-dire menagant 



ou atteignant le centre de la macula (cf. chapitre 4). Dans 
ces cas, l'effet de la photocoagulation etait notable des le 
huitieme mois, tandis qu'en cas d'cedeme moins severe, 
il n'y avait pas de difference dans revolution des yeux 
traites et non traites avant la troisieme annee. 

Une amelioration visuelle a ete rarement notee, mais 
elle survient plus frequemment pour les yeux traites. 
Cependant, dans l'ETDRS, elle a ete minime, excedant 
rarement un gain d'une ligne (5 lettres) de l'optotype de 
l'ETDRS. 

A noter que la plupart des patients inclus dans l'etude 
avaient un OM focal ou mixte. 

Commentaires et recommandations 
(ETDRS report n° 2) [58] 

Les resultats de l'ETDRS ont montre que la photoco- 
agulation etait efficace pour ralentir la baisse visuelle 
liee a l'cedeme maculaire diabetique. En revanche, elle 
ameliore rarement la vision. Une photocoagulation au 
laser doit etre envisagee a chaque fois qu'il existe un 
cedeme maculaire cliniquement significatif. Celui-ci est 
diagnostique par l'examen biomicroscopique du fond 
d'ceil et objective par des photographies stereoscopi- 
ques. L' angiographie ne sert qu'a reperer les lesions trai- 
tables. Une diffusion de fluoresceine a l'angiographie, 
sans epaississement retinien, ne correspond pas a la 
definition de l'cedeme maculaire. En l'absence d'cedeme 
maculaire cliniquement significatif, il n'y a pas d'indica- 
tion a traiter par laser. 
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* Fig. 7. 12. Patient diabetique de type 2, age de 52 ans, presentant un diabete evoluant depuis une quinzaine d'annees. Le diabete 
est equilibre avec une hemoglobine glyquee a 6,8 %. II presente une hypertension arterielle traitee (140/70). L'acuite visuelle de I'aeil 
droit est de 2/10 Pi, celle de I'aeil gauche, de 5/10 P2. 

a et b. Photographies couleur du pole posterieur. On distingue des exsudats en peripherie des deux poles posterieurs. 
c. Cartographie maculaire bilaterale, il existe un important epaississement maculaire de tout le pole posterieur. 

d et e. Coupes en OCT objectivant I' epaississement maculaire avec un decollement sereux retinien et de nombreux kystes intraretiniens au 
niveau des deux yeux. Un traitement par laser en grid est realise au niveau des deux yeux ainsi qu'une recommandation pour un meilleur 
equilibre pressionnel. Une injection intravitreenne d'acetonide de triamcinolone est realisee au niveau des deux yeux, permettant une ame- 
lioration de l'acuite visuelle et une disparition de I'cedeme maculaire. Devant la bonne reponse a la triamcinolone chez ce patient jeune, les 
injections sont repetees. 

f et g. Trois ans plus tard, le patient a recu six injections intravitreennes dans I'ceil droit, cinq dans I'ceil gauche, et a ete opere de la cata- 
racte des deux yeux. Les coupes OCT montrent la recidive de I'cedeme maculaire avec de volumineux kystes intraretiniens. L'acuite visuelle 
de I'ceil droit est de 4/1 P6, l'acuite visuelle de I'ceil gauche est de 4/10 P4. Malgre des chiffres tensionnels corrects, un enregistrement 
ambulatoire de la pression arterielle sur 24 heures est demande, qui objective une hypertension arterielle residuelle moderee. Le traitement 
anti-hypertenseur est majore. 

i, j et k. Six mois plus tard, grace a la seule majoration du traitement anti-hypertenseur, l'acuite visuelle s'est amelioree a 4/1 P8 a I'ceil droit 
et 6/1 P2 a I'ceil gauche. L'cedeme maculaire a regresse. II persiste quelques kystes intraretiniens a I'ceil droit et il existe un trou maculaire 
lamellaire. L'cedeme maculaire n'a plus recidive. 
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Tableau 7.4 

Resultats visuels de I'ETDRS 



Severite 
de I'OM 


BAV a 1 an 


BAV a 2 ans 


BAV a 3 ans 




Laser 


Surveil- 
lance 


Laser 


Surveil- 
lance 


Laser 


Surveil- 
lance 


Tout OM 


5 % 


8% 


7 % 


14 % 


12 % 


24 % 


OMCS 


5 % 


10% 


7 % 


20 % 


12 % 


26% 



BAV : baisse visuelle; OM : oederme maculaire; OMCS : cedeme maculaire 
cliniquement significatif. 



L'ETDRS a montre que le traitement par laser etait bene- 
fique en cas d'eedeme maculaire cliniquement signifi- 
catif. Cependant, l'etude de I'ETDRS n'etait pas concue 
pour determiner la date de la photocoagulation : pour la 
determiner, on peut se baser sur les resultats statistiques 
de I'ETDRS, mais il faut egalement tenir compte de l'im- 
pression clinique : 

- il y a moins d'urgence a traiter un ceil presentant un 
cedeme maculaire cliniquement significatif qu'un ceil 
ayant une retinopathie diabetique prolif erante ; ainsi, 
peut-on se dormer dans la plupart des cas un delai de 
3 a 4 mois pour suivre revolution de cet cedeme macu- 
laire, surtout si l'acuite visuelle est normale, et qu'il 
n'y a pas d'atteinte du centre de la macula. En effet, la 
degradation visuelle liee a l'cedeme maculaire est lente, 
et l'cedeme maculaire est parfois spontanement reversi- 
ble (dans le groupe controle non traite de I'ETDRS, une 
baisse visuelle significative a 3 ans a ete observee dans 
15 a 35 % des cas en fonction de la severite de l'cedeme 
maculaire initial) ; 

- cependant, la photocoagulation permet seulement 
de ralentir la baisse visuelle, et non pas d'ameliorer la 
vision; il ne faut done pas attendre que la vision soit 
trop basse pour traiter. 

Resultats du Diabetic Retinopathy Clinical 
Research Network [62, 63] 

Recemment, le DRCR Net, comparant l'effet du laser, et 
des injections intravitreennes repetees de triamcinolone 
sur l'cedeme maculaire diabetique, a montre des resultats 



plus favorables du traitement par laser que ceux de 
I'ETDRS. En effet, dans le DRCR Net, 18 % et 26 % des 
patients ont eu une amelioration de l'acuite visuelle de 
3 lignes ou plus apres respectivement 2 et 3 ans de suivi. 
Ceci est lie a l'inclusion dans le DRCR Net, de patients 
ayant une acuite visuelle sensiblement plus basse que 
dans I'ETDRS, et done un potentiel d'amelioration plus 
important. 

Le DRCR Net a egalement montre que l'effet du trai- 
tement par laser peut etre retarde, avec un potentiel 
d'amelioration qui se poursuit au-dela de 4 mois apres 
le traitement initial [64]. 

Techniques et mode de realisation 

II existe deux techniques de photocoagulation de 
l'cedeme maculaire : 

- la photocoagulation focale, traitement de l'cedeme 
maculaire focal ; 

- la photocoagulation en quinconce, traitement de 
l'cedeme maculaire diffus. 

Photocoagulation focale 

Elle consiste a traiter les lesions focales responsables 
de l'cedeme focal et a realiser une photocoagulation 
en « quinconce » ou grid sur cette zone d'eedeme loca- 
lisee (Fig. 7.14, 7.15, 7.16 et 7.17). On s'aidera de l'OCT 
pour localiser precisement la zone epaissie. Parfois, la 
tomographie par coherence optique a haute resolution 
met en evidence des microanevrismes de grande taille, 
que l'angiographie au vert d'indocyanine permettra au 
mieux d'identifier et traiter (Fig. 7.13) [65]. 

Les anomalies microvasculaires responsables de l'cedeme 
focal sont le plus souvent situees en dehors des 1 500 \im 
centraux de la macula. Elles sont habituellement repe- 
rees sur l'angiographie. Ces anomalies microvasculaires 
sont photocoagulees au laser a argon vert (on parle alors 
de photocoagulation focale extramaculaire). Un a trois 
impacts de 50 ou 100 |im et de 0,10 seconde sont foca- 
lises sur les anomalies microvasculaires visibles au bio- 
microscope (microanevrismes, AMIR), a la puissance la 
plus f aible possible, tout juste suffisante pour obtenir un 
impact visible. Des impacts non confluents de 100 \im 
sont ensuite disposes en quinconce sur l'epithelium pig- 
mentaire de la zone d'eedeme focal. 
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Le traitement est realise en une seule session et le controle 
par OCT est realise 4 a 6 mois plus tard; c'est en effet la 
duree necessaire a la resorption des exsudats. Une aug- 
mentation transitoire des exsudats peut survenir dans 
les premieres semaines suivant la photocoagulation, 
correspondant a des exsudats de resorption. 

Photocoagulation en grid (ou quinconce) 

La photocoagulation en grid ou quinconce est le traite- 
ment de l'cedeme maculaire diffus (Fig. 7.18). II consiste 
a appliquer des impacts de laser non confluents sur 
toute la surface de l'cedeme. Des impacts de 100 urn et 
de 0,10 seconde sont disposes en quinconce sur toute la 




» Fig. 7. 14. Traitement de l'cedeme focal. 

a. Photographie en couleurs. CEdeme maculaire focal modere constitue 
de plusieurs couronnes d'exsudats. II n'y a pas d'epaississement du 
centre de la macula, I'acuite visuelle est de 0,8. 

b. Les microanevrismes responsables de l'cedeme sont reperes sur 
le temps arterioveineux de I'angiographie; ils sont tous localises en 
dehors de la macula. 

c. Photographie en couleurs realisee immediatement apres le traite- 
ment par laser : les impacts de photocoagulation non confluents sont 
a peine visibles. 

d. Photographie en couleurs. Controle 4 mois apres traitement. 
l'cedeme focal s'est resorbe, les exsudats ont presque complete- 
ment disparu. Les cicatrices de laser sont peu visibles, sans migration 
pigmentaire. 

e. Temps arterioveineux de I'angiographie. Les cicatrices de laser sont 
mieux visibles. 

surface de l'cedeme maculaire, en epargnant la zone cen- 
trale, et en s'aidant de l'OCT. L'intensite a utiliser doit etre 
la plus faible possible, pour obtenir des impacts creme, 
a peine visibles. L'argon vert est utilise de preference au 
bleu-vert, le krypton est egalement efficace. Un controle 
est realise 4 a 6 mois apres la photocoagulation. 

S'il etait initialement recommande de se rapprocher du 
centre de la macula, en epargnant les 500 |im centraux, 
la tendance actuelle, compte tenu du risque a long terme 
d'extension des cicatrices vers la foveola, est de traiter 
plus a distance du centre (au maximum a 500 |im du 
centre). En cas d'echec, une alternative therapeutique 
sera discutee. 
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* Fig. 7. IS. Traitement de I'cedeme focal. 

a. Photographie en couleurs. CEdeme focal temporomaculaire entoure d'une couronne d'exsudats. Acuite visuelle : 10/1 0. 

b. Les microanevrismes situes au centre de la couronne d'exsudats sont reperes sur le cliche arterioveineux de I'anglographie (a gauche), 
lis sont tous localises en dehors de la macula. Des impacts de 50 \im (jaunes) sont focalises sur les microanevrismes, puis des impacts de 
100 [im non confluents sont disposes en quinconce sur toute la zone d'cedeme focal. 




* Fig. 7.16. Traitement d'un cedeme maculaire focal sans exsudat. 

a. Photographie anerythre : nombreuses hemorragies retiniennes au pole posterieur et quelques exsudats a proximite du centre de la 
macula. 

b et c. Temps arteriovelneux et tardif de I'anglographie : diffusion a partir de microanevrismes localises en temporal et en inferieur de la 
macula. 

d. La cartographie maculaire objective un epaississement maculaire modere predominant dans les regions temporale et inferieure du pole 
posterieur sans atteinte centro-foveolaire. 

e. Le traitement par laser en grid est realise au niveau des zones d'epaississement maculaire reperees en OCT. 
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t Fig. 7. 17. Traitement par laser d'un cedeme macula ire focal 
modere sans atteinte centrale. 

a. Photographie couleur : quelques microanevrismes. 

b. Cartographie maculaire objectivant un epaississement localise 
en temporal de la fovea. 

c. Coupe OCT montrant un epaississement temporo-foveolaire 
avec deux kystes de grande taille dans les couches internes et 
externes de la retine. Un traitement par laser localise est realise. 

d. Cliche en autofluorescence permettant d'objectiver les cicatrices 
de laser. 

e. Cartographie maculaire montrant la disparition de /'epaississe- 
ment maculaire. 

f. Coupe OCT horizontale : disparition de I'cedeme maculaire, il 
ne reste que quelques micro-kystes. Reapportion d'une depression 
foveolaire normale. 



Les nouvelles « tendances » 

- La photocoagulation directe des microanevrismes ne 
semble pas etre indispensable a l'efficacite du traitement 
de I'cedeme focal. En effet, des impacts de laser idealises 
sur l'epithelium pigmentaire sans traiter directement les 
microanevrismes, ou l'utilisation des lasers krypton ou 
diode non absorbes par l'hemoglobine des microane- 
vrismes, sont egalement efficaces pour traiter I'cedeme 
maculaire focal [66]. Toutefois, le debat reste ouvert, cer- 
tains auteurs conseillant de continuer a photocoaguler 
les microanevrismes [67]. 

- La photocoagulation « subthreshold » ou « invisible » au 
laser diode : une tendance actuelle est egalement d'uti- 
liser l'intensite la plus faible possible pour les impacts 
de laser, qu'ils soient realises au laser argon classi- 
que, ou au laser diode (infrarouge) avec micropulses 



(photocoagulation « subthreshold » ou « invisible »). 
L'intensite utilisee est situee juste en dessous de celle 
entrainant un impact de laser a peine visible. Les resul- 
tats des etudes montrent une efficacite relativement 
comparable au laser traditionnel, avec une diminution 
des effets secondaires (microscotomes paracentraux, 
extension des cicatrices...) [68, 69]. L'inconvenient de 
cette technique reside surtout dans la difficulte a reali- 
ser ce traitement, compte tenu du manque de visibilite 
immediate de ces impacts. 

Mode d'action 

Le mode d'action du laser pour traiter I'cedeme macu- 
laire est inconnu. Plusieurs hypotheses sont avancees : 

- la photocoagulation de I'cedeme focal permettrait 
d'occlure les microanevrismes et les capillaires dila- 
tes, l'hemoglobine absorbant fortement la radiation. 
Ce mecanisme n'est probablement pas le seul : on a 
vu l'efficacite du laser diode ou krypton pour traiter 
I'cedeme focal. II s'ajouterait un effet sur l'epithelium 
pigmentaire, augmentant sa capacite de reabsorption 
liquidienne ; 

- la photocoagulation permettrait la destruction de 
cellules de l'epithelium pigmentaire deficientes et leur 
remplacement par des cellules saines [60]; ce meca- 
nisme permettrait la restauration d'une barriere hema- 
toretinienne externe efficiente [70] ; 

- une autre hypothese serait que la photocoagulation, 
en detruisant des photorecepteurs fort consommateurs 
d'oxygene, augmente l'oxygenation des couches reti- 
niennes internes et diminue le flux sanguin maculaire 
par autoregulation [56] ; 

- une derniere hypothese est que la photocoagulation 
de l'epithelium pigmentaire permettrait la liberation 
d'un facteur vasoproliferatif, inducteur d'une prolifera- 
tion endotheliale au niveau des capillaires retiniens et 
d'une restauration de leur competence [71]. 

Indications 

Le traitement par laser reste le traitement de reference 
de I'cedeme maculaire diabetique. Avant de traiter 
I'cedeme maculaire, on doit neanmoins se souvenir de 
plusieurs points : 

- le traitement de I'cedeme maculaire est rarement 
urgent, surtout s'il s'agit d'un cedeme maculaire diffus. 
Un delai de 4 a 6 mois avant de traiter permet de juger 
de revolution spontanee de I'cedeme ou de sa reponse a 
une amelioration de l'equilibre glycemique ou tension- 
nel ou de la fonction renale. Apres une chirurgie recente 
de la cataracte, ou une photocoagulation panretinienne 
realisee recemment, la photocoagulation de I'cedeme 
maculaire peut etre retardee de 6 mois a 1 an, car ces 
deux circonstances peuvent engendrer des cedemes 
maculaires transitoires; 

- avant de traiter I'cedeme maculaire, il faut toujours 
mettre en balance le benefice que l'on attend du trai- 
tement et les risques de ce traitement, en particulier 
lorsque les lesions a traiter sont proches du centre de 
la macula. II parait prudent de ne pas traiter des lesions 
a moins de 750 \im du centre de la macula (e'est-a-dire 
schematiquement a 1/2 diametre papillaire), lorsque la 
vision est superieure ou egale a 0,5 P2. 

Ainsi, les indications suivantes peuvent etre retenues 
(cf. encadre ci-dessous) : 
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t Fig. 7. 18. Traitement en quinconce de I'cedeme maculaire diffus. 

a. Les diffusions a partir des capillaires maculaires dilates et de quelques microanevrismes (a gauche) sont responsables d'un cedeme macu- 
laire cystoide avec logette centrale (a droite). L'acuite visuelle est de 0,4 P4. 

b. Une photocoagulation en quinconce perifoveale a ete appliquee, permettant une disparition de I'cedeme maculaire cystoide et une stabi- 
lisation de l'acuite visuelle. 



- un traitement par laser doit etre envisage devant tout 
cedeme maculaire modere ou severe (c'est-a-dire mena- 
cant ou atteignant le centre de la fovea). Devant un cedeme 
maculaire minime, il n'y a pas d'indication a un traitement 
par laser du fait de l'absence de risque visuel a ce stade; 
en revanche, une intensification du controle des facteurs 
systemiques, notamment de l'hypertension arterielle, doit 
etre realisee, dans un but de prevention secondaire; 

- devant un cedeme maculaire focal ou mixte modere ou 
severe, la conduite therapeutique est simple, car la photo- 
coagulation focale est toujours indiquee, quelle que soit 
l'acuite visuelle (sauf si les microanevrismes responsables 
de I'cedeme focal sont tres pres du centre de la macula) ; 

- devant un cedeme maculaire diffus pur (generalement 
severe), on peut se dormer un delai de 4 a 6 mois pour 
suivre revolution de cet cedeme maculaire pendant l'in- 
tensification du traitement medical, voire plus en cas de 
chirurgie recente de la cataracte ou PPR recente, avant 
de le traiter par laser en grid sur toute la zone epaissie, 
en epargnant bien sur la zone centrale ; 

- enfin, certains cedemes maculaires diffus (cedeme 
maculaire diffus des diabetiques de type 1, cedeme 
maculaire tractionnel. . .) ne relevent pas d'un traitement 
par laser maculaire {cf. chapitre 6). 

Indications d'un traitement 
par laser maculaire 

- CEdeme maculaire focal ou mixte modere ou severe 
(Fig. 7.19). 

- CEdeme maculaires diffus modere ou severe : A discuter 
et sans urgence : (importance du traitement medical en 
premiere intention). 

Ne sont pas des indications de traitement par laser maculaire : 

- oedeme maculaire minime (surveillance ophtalmologi- 
que, intensification du controle des facteurs systemiques); 

- cedeme maculaire diffus des diabetiques de type 1 (sur- 
veillance ou injection d'anti-VEGF, cf. chapitre 6); 

- cedeme maculaire tractionnel (vitrectomie); 

- cedeme maculaire associee a une maculopathie ischemi- 
que importante (abstention therapeutique). 



Effets secondaires 

Des complications de la photocoagulation ont ete decri- 
tes : scotomes paracentraux [72-74], impacts foveolaires 
accidentels, neovascularisation choro'idienne develop- 
pee a partir d'une cicatrice de photocoagulation [75, 76]. 
Ces complications devraient etre evitees par l'applica- 
tion d'impacts de faible intensite, en evitant les temps 
d'exposition courts et les spots de trop petite taille. Une 
extension progressive des cicatrices de photocoagulation 
dans la foveola, entrainant une baisse visuelle severe, a 
egalement ete decrite [77], de meme que le developpe- 
ment de fibrose sous-maculaire a partir de cicatrices de 
photocoagulation maculaire [78]. 

C Traitement par corticoTdes de I'cedeme 
maculaire 

Les injections intravitreennes d'acetonide de triamci- 
nolone ont ete depuis quelques annees proposees pour 
traiter les cedemes maculaires diabetiques refractaires 
au traitement par laser. L'interet de l'injection intravi- 
treenne (IVT) est d'obtenir une concentration locale de 
medicament a la fois plus elevee et prolongee par rap- 
port a l'administration intraveineuse, tout en limitant les 
effets secondaires systemiques, ce qui est particuliere- 
ment important dans le diabete. 

Mode d'action 

Les corticoides agiraient sur I'cedeme maculaire dia- 
betique par differents modes d'actions : une diminu- 
tion des mediateurs de l'inflammation (interleukines 
5, 6, 8, prostaglandines, interferon a, TNF), une dimi- 
nution de l'expression du VEGF, une reduction de la 
permeabilite capillaire retinienne en augmentant l'ac- 
tivite et/ou la densite des systemes de jonction inter- 
cellulaires au niveau de l'endothelium des capillaires 
retiniens [79, 80]. 

Mode d'administration 

L'acetonide de triamcinolone, sous sa forme commercia- 
lisee en France, Kenacorf® (Bristol-Myers Squibb, Paris 
France, Kenalog® aux USA), contenant un conservateur, 
est le cortico'ide le plus communement injecte, hors 
AMM, en injection intravitreenne de 4 mg (0,1 mL). 
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t Fig. 7. 19. Traitement par laser d'un cedeme maculaire mixte focal et diffus severe. 

a. Photographie couleur montrant un cedeme maculaire avec des exsudats en couronne autour de la fovea. 

b. Cartographie maculaire, epaississement de toute la region centro-maculaire. 

c. Coupe OCT horizontale, epaississement maculaire avec plusieurs kystes centro-maculaires et un petit decollement sereux retinien. Une 
photocoagulation en grid est realisee. 

d. Photo couleur huit mois plus tard. Disparition des exsudats. 

e. Cliche en autofluorescence objectivant des cicatrices de photocoagulation. 

f. Coupe OCT horizontale montrant la disparition de I'cedeme maculaire. 



Le choix de la dose a injecter en intravitreen est nean- 
moins empirique. Jonas et coll. injectent 20 mg de triam- 
cinolone apres filtration de l'alcool benzoi'que [81]. 

Les etudes les plus recentes comparants plusieurs doses 
de triamcinolone, suggerent une efficacite dose-depen- 
dante [62, 82] et surtout des effets secondaires plus fre- 
quents avec les doses les plus elevees [62, 83]. Cependant 
la duree d'action semble plus longue avec les doses les 
plus elevees [83, 84]. 

Efficacite 

Plusieurs etudes randomisees ont maintenant claire- 
ment demontre l'efficacite des injections intravitreen- 
nes d'acetonide de triamcinolone pour reduire I'cedeme 
maculaire et ameliorer l'acuite visuelle, au moins dans 
le court terme [81, 85-89]. Pres de 90 % des patients sont 
repondeurs. Un gain moyen d'acuite visuelle de 2 lignes 
de l'ETDRS est observe a 3 mois, avec neanmoins une 
importante variabilite inter-individuelle, mais l'effet sur 
l'acuite visuelle n'est plus significatif a 6 mois. La reduc- 
tion moyenne de l'epaississement maculaire est de l'or- 
dre de 85 % a 3 mois, elle est encore significative a 6 mois, 
mais ne Test plus quelques semaines plus tard [85]. 



L'effet de la triamcinolone est done limite dans le temps, 
les injections doivent etre repetees tous les 4 a 6 mois. 
Les injections ne seront repetees qu'en cas d'ameliora- 
tion anatomique et d'amelioration fonctionnelle ressentie 
par le patient apres l'injection precedente, et en l'ab- 
sence d'effets secondaires severes. En cas d'injections 
iteratives chez un patient repondeur, il semble exister 
une bonne reproductibilite de l'effet, tant en terme de 
reduction de l'epaisseur maculaire, qu'en gain d'acuite 
visuelle (a condition d'operer la cataracte induite par les 
corticoi'des) (Malvitte et al, soumis). 

L'efficacite a long terme, apres des injections repetees 
de triamcinolone, semble se maintenir. Apres 2 ans de 
suivi, Gillies et coll., dans une etude randomisee eva- 
luant l'effet de la triamcinolone versus placebo sur des 
cedemes maculaires refractaires au traitement par laser, 
ont observe une amelioration de l'acuite visuelle de 
plus de 5 lettres dans 56 % des yeux traites par IVT de 
4 mg de triamcinolone contre 26 % des yeux traites par 
placebo. L' amelioration moyenne de l'acuite visuelle 
etait de 5,7 lettres sur l'echelle ETDRS dans le groupe 
traite par IVT de triamcinolone par rapport au groupe 
placebo [88]. L'effet benefique se maintient dans ces 
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yeux apres 5 ans de suivi [90]. Ces resultats semblent 
contradictories avec ceux du DRCR Net qui, dans 
une etude randomisee, a compare le traitement par 
laser aux injections intravitreennes iteratives de 1 ou 
de 4 mg de triamcinolone [62]. Apres 4 mois, l'acuite 
visuelle etait meilleure dans le groupe traite par 4 mg 
de triamcinolone versus 1 mg ou traitement par laser. 
Mais, apres 2 ans de suivi, l'acuite visuelle moyenne 
etait meilleure dans le groupe traite par laser que dans 
ceux traites par triamcinolone. Les auteurs concluent a 
une superiority du laser sur la triamcinolone pour trai- 
ter l'cedeme maculaire diabetique, avec moins d'effet 
secondaire. Neanmoins, ont ete inclus dans cette etude, 
des patients ayant un cedeme maculaire diabetique 
eligible au laser, et dans un grand nombre de cas, de 
type focal. Cette etude souligne done le fait que le laser 
garde sa place dans le traitement de l'cedeme macu- 
laire diabetique, et que la triamcinolone ne doit etre 
envisagee qu'en cas d'echec du laser. 

Effets secondaires 

Une hypertonic oculaire superieure a 25 mmHg est 
notee dans 35 a 40 % des cas en fonction des series. Elle 
est controlee medicalement dans la tres grande majo- 
rity des cas. Environ 1 a 2 % des yeux necessitent une 
chirurgie filtrante. Un test aux collyres a la dexametha- 
sone peut etre utile avant l'injection pour detecter les 
patients tres susceptibles aux corticoi'des, qui risquent 
de presenter une hypertonie tres severe. Une tension 
oculaire basale inferieure a 15 mmHg est un element 
rassurant. 

Une chirurgie de la cataracte est necessaire dans plus de 
50 % des yeux injectes, apres 2 ans de suivi [62, 88]. 

La prevalence de l'endophtalmie infectieuse etait de 
0,5 a 1 % selon les premieres series. Une etude recente 
suggererait un taux d'endophtalmie plus faible (0,05 % 
sur 1 378 IVT), avec l'utilisation de seringues de triam- 
cinolone sans conservateur, preremplies, sans antibio- 
prophylaxie preoperatoire (protocoles DRCRnet et 
SCORE) [91]. 

Indications 

- Une injection intravitreenne de triamcinolone peut 
etre indiquee devant un cedeme maculaire diffus ou 
mixte, refractaire au traitement par laser, en l'absence de 
contre-indications (glaucome avere, hypertonie oculaire 
non controlee, antecedent infectieux notamment herpe- 
tique...), lorsque l'acuite visuelle est inferieure a 5/10 
(Fig. 7.20). D'une facon generale, il est recommande de 
proposer ce traitement aux patients motives, decides a 
prendre en charge leur diabete et les facteurs de risque 
associes (hypertension arterielle...) pour esperer ne pas 
avoir a injecter indefiniment et obtenir une guerison 
spontanee de l'cedeme maculaire apres quelques injec- 
tions. En effet, il faut bien noter que les IVT de triam- 
cinolone representent un traitement suspensif, et non 
curatif de l'cedeme maculaire. 

- Dans certaines circonstances, une injection de triamci- 
nolone peut etre proposee en premiere intention : en cas 
d'eedeme maculaire diffus severe associe a une retino- 
pathie diabetique proliferante necessitant une PPR en 
urgence risquant de majorer l'cedeme maculaire, l'injec- 
tion initiale de triamcinolone peut permettre de faire la 
PPR dans de meilleures conditions. 



- Une injection intravitreenne de triamcinolone peut 
etre realisee lors de la chirurgie de cataracte, en fin d'in- 
tervention, en cas de cataracte associee a un cedeme 
maculaire majeur, afin d'eviter l'aggravation de celui-ci 
par l'intervention. 

Autres modalites d'administration de la 
triamcinolone associee au laser maculaire 

Trois etudes ont evalue l'interet d'un traitement par 
laser maculaire combine a l'injection intravitreenne de 
triamcinolone chez des patients presentant un cedeme 
maculaire diabetique [92-94]. Les protocoles different, 
en particulier le delai entre l'injection de triamcinolone 
et le laser. Dans l'etude de Kang et coll., comparant 
injection intravitreenne de 4 mg de triamcinolone seule 
ou suivie d'un grid maculaire 3 semaines apres l'injec- 
tion, l'acuite visuelle a 3 et 6 mois etait meilleure dans 
le groupe combine ; en revanche, les deux autres etudes 
n'ont pas mis en evidence d'effet benefique du traite- 
ment combine. 

Par ailleurs, deux etudes ont compare l'effet d'une injec- 
tion intravitreenne et d'une injection sous-tenonienne 
d'acetonide de triamcinolone pour l'cedeme macu- 
laire diabetique. Les deux etudes ont montre une plus 
grande efficacite des injections intravitreennes a 3 mois, 
mais sans difference a 6 mois [95, 96] . II faut noter que 
les injections sous-tenoniennes exposent a un passage 
systemique plus important des corticoi'des qui peut etre 
nefaste pour l'equilibre du diabete. 

Nouvelles molecules 

Le Posurdex®, dexamethasone dans un dispositif bio- 
degradable injecte (Allergan), est en cours d'essai de 
phase III. L'essai de phase III du Medidur®, implant 
non biodegradable de fluocinolone injecte (Alimera/ 
pSivida), est termine et les premiers resultats avec 2 ans 
de suivi sont attendus. L'etude de phase I du I-Vation 
TA®, implant non biodegradable recouvert de triam- 
cinolone et «visse» a travers la sclere (Surmodics), a 
donne des resultats encourageants. Enfin, l'essai cli- 
nique de phase I du Nova63035, emulsion injectable 
unique permettant une liberation prolongee d'une 
prodrogue de corticosteroi'des pendant une periode de 
6 a 9 mois (Novagali Pharma), est en cours aux Etats- 
Unis. 

C Traitement par injections intravitreennes 
d anti VECF 

Compte tenu du role probable que joue le VEGF dans 
la rupture de la barriere hematoretinienne au cours du 
diabete, les anti- VEGF sont proposes pour le traitement 
de l'cedeme maculaire diabetique. Quatre molecules 
anti- VEGF en injections intravitreennes sont evaluees : 
le Pegaptanib (Macugen®, Pfizer), le Ranibizumab 
(Lucentis®, Novartis), le Bevacizumab (Avastin®, Roche), 
et le VEGF-trap (Regeneron). 

Pegaptanib sodium (Macugen®) 

Le Pegaptanib est un aptamer antagoniste specifique de 
l'isoforme 165 du VEGF. II se lie au VEGF 165, le seques- 
tre, et previent l'activation du recepteur du VEGF. II a 
ete evalue dans une etude de phase II (Macugen dia- 
betic retinopathy study group) pour traiter l'oedeme 
maculaire diabetique [97]. Dans cette etude randomisee, 
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t Fig. 7.20. Traitement d'un cedeme maculaire diffus par injection intravitreenne d'acetonide de triamcinolone. 

a. Photographie couleur : nombreuses hemorragies retiniennes et quelques exsudats. 

b. Cliche tardif de I'angiographie montrant un cedeme maculaire cystoide. 

c et d. Important epaississement maculaire avec nombreux kystes intraretiniens dans les couches internes et externes de la retine et decolle- 
ment sereux retinlen. Apres echec du traitement par laser grid, I'indication d'une injection intravitreenne de triamcinolone est posee. 
e. Panoramique du fond d'ceil une quinzaine de minutes apres I'injection intravitreenne de triamcinolone : la triamcinolone a fuse dans le 
vitre, puis sedimentera dans la region inferieure. 

f et g. Trois semaines apres I'injection intravitreenne de triamcinolone, I'cedeme maculaire a totalement regresse. L'acuite visuelle est de 
5/10 P2. 



172 patients presentant un OM diabetique atteignant le 
centre de la macula, ont recu des injections intravitreen- 
nes de 0,3, 1 ou 3 mg de Macugen®, ou une injection fan- 
tome, toutes les 6 semaines pendant 12 semaines, puis, 
selon devaluation, pendant les 18 semaines supplemen- 
taires. Les meilleurs resultats ont ete obtenus avec la 
dose de 0,3 mg; a 36 semaines, soit 6 semaines apres la 
derniere injection, 34 % des patients traites par 0,3 mg de 



Macugen® avaient une amelioration de l'acuite visuelle 
de 2 lignes ou plus sur l'echelle de l'ETDRS contre 10 % 
pour le groupe placebo (p = 0,003). Ces meme patients 
ont presente une diminution moyenne de l'epaisseur 
retinienne maculaire en OCT de 68 |im contre 4 |im pour 
le groupe placebo (p = 0,02). Enfin, les patients traites 
par Macugen® ont eu moins besoin de traitement par 
laser additionnel. Une etude de phase III est en cours. 
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Ranibizumab (Lucentis®) 

Le ranibizumab est un fragment d'anticorps monoclo- 
nal recombinant humanise qui se lie a toutes les isofor- 
mes du VEGF. Les resultats de deux etudes de phase II 
ont ete pub lies. L'etude RESOLVE, menee par le labora- 
toire Novartis, est une etude multicentrique randomi- 
see en trois bras, qui a evalue la tolerance et l'efficacite 
du ranibizumab pour l'cedeme maculaire diabetique. 
151 patients ayant un cedeme maculaire atteignant la 
region centrale, ont recu soit des injections mensuelles 
de ranibizumab (0,3 mg ou 0,5 mg), soit des injections 
simulees pendant 12 mois, et un traitement par laser 
maculaire apres 3 mois si necessaire (resultats presentes 
a 1' American Academy of Ophthalmology, Dallas, 2008). 
Le traitement par ranibizumab a permis une diminution 
de l'epaisseur maculaire et une amelioration de l'acuite 
visuelle progressives tout au long de l'etude. Apres un 
suivi de 12 mois, le gain moyen d'acuite visuelle etait 
de 7,8 (± 7,7) lettres chez l'ensemble des patients traites 
par ranibizumab contre 0,1 (± 9,8) lettres dans le groupe 
controle (p < 0,0001). La diminution moyenne d'epais- 
seur maculaire centrale etait de 194,2 (± 135,1) |im chez 
les patients traites par ranibizumab et 48,4 (± 153,4) \im 
dans le groupe controle (p < 0,0001). Le nombre moyen 
d'injections a ete de 10 ± 2,5 dans le groupe traite 
contre 8,9 ± 3;5 dans le groupe controle. Une etude de 
phase III, l'etude RESTORE, est en cours, comparant 
l'effet du Lucentis a celui du laser seul ou combine au 
ranibizumab. 

Dans l'etude Ranibizumab for Edema of the macula in 
diabetes (READ-2) menee par Genentech, 126 patients 
ayant un cedeme maculaire diabetique atteignant la 
region centrale ont ete randomises soit pour 4 injec- 
tions de ranibizumab a 0, 1, 3 et 5 mois (groupe 1), 
soit pour un traitement par laser (groupe 2), soit pour 
l'association d'un traitement par laser et 2 injections 
de ranibizumab a et 3 mois (groupe 3). Les meilleurs 
resultats a 6 mois ont ete observes dans le groupe 1 
avec une amelioration moyenne de l'acuite visuelle de 
7,24 lettres contre respectivement - 0,43 et + 3,8 pour 
les groupes 2 et 3. L'epaississement maculaire a ete 
reduit de 50 %, 33 % et 45 % respectivement dans les 
3 groupes. Dans les deux etudes, le traitement a ete 
bien tolere. 

Bevacizumab (Avastin®) (Fig. 7.21) 

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal recom- 
binant humanise entier, qui se lie a toutes les isofor- 
mes du VEGF. Dans l'etude du Diabetic Retinopathy 
Clinical Research Network [98], les patients traites par 
2 injections de bevacizumab a 6 semaines d'intervalle 
(1,25 mg ou 2,5 mg) ont presente une reduction plus 
importante de l'epaisseur maculaire centrale a 3 semai- 
nes, mais pas a 3 mois, et ont gagne une ligne sup- 
plemental d'acuite visuelle a 3 mois par rapport aux 
patients traites par laser. 

La plus grosse serie evaluant l'effet du bevacizumab 
sur l'cedeme maculaire diabetique est retrospective et 
rapporte les resultats des injections d' Avastin® (1,25 ou 
2,5 mg) dans 110 yeux [99]. 20,5 % des yeux ont necessite 
2 injections et 7,7 % 3 injections. Apres un suivi moyen 
de 6 mois, 55 % des yeux presentaient une amelioration 
de l'acuite visuelle, et l'epaisseur retinienne maculaire 
etait passee de 387 ± 183 |im a 276 ± 108 urn. Apres 



24 mois de suivi, le nombre moyen des injections etait 
de (5,8) (extremes : 1-15 injections). L'acuite visuelle 
et l'epaisseur maculaire sont restees stables ou se sont 
ameliorees dans la plupart des cas [100]. II n'y avait pas 
de difference d'effet entre les 2 doses, ce qui est confirme 
par l'etude randomisee de Lam et coll. [101]. Enfin, 
Soheilian et coll. n'ont pas demontre d'interet a associer 
bevacizumab et triamcinolone [102]. 

Autres molecules 

Le VEGF Trap (administre par voie intravitreenne), 
qui est un fragment d'anticorps humain associe a des 
domaines du recepteur du VEGF qui se lie avec une 
haute affinite a toutes les isoformes du VEGF-A, et la 
rapamycine (administree par voie sous-conjonctivale), 
qui est un macrolide ayant une action anti-inflamma- 
toire, immuno-suppressive et anti-proliferative, sont en 
cours d'evaluation. 

De l'ensemble de ces etudes, il parait evident que les 
anti-VEGF ont une efficacite sur l'cedeme maculaire 
diabetique, pour ameliorer l'acuite visuelle et reduire 
l'epaisseur maculaire. Neanmoins, leur effet est moins 
rapide que celui de la triamcinolone, et se fait au prix 
d'injections repetees, mais sans effet secondaire majeur, 
mis a part les complications eventuelles liees aux injec- 
tions intravitreennes iteratives. Leur place exacte, ainsi 
que leur indication precise au sein de l'arsenal thera- 
peutique de l'cedeme maculaire diabetique reste a defi- 
nir. II est probable qu'ils trouveront leur meilleure place 
en association avec d'autres therapeutiques comme le 
laser. 

O Vitrectomie 

Lewis et Van Eff entere ont ete les premiers a rapporter les 
resultats de la chirurgie sur les cedemes maculaires dia- 
betiques tractionnels [103, 104]. L'intervention consiste 
en une vitrectomie associee a un pelage du cortex vitreen 
posterieur. Lewis a rapporte les resultats de la vitrectomie 
sur 10 yeux porteurs d'un cedeme maculaire diffus asso- 
cie a une hyalo'ide posterieure epaissie etendue : apres 
un suivi moyen de 16 mois, l'cedeme maculaire s'etait 
resorbe dans 8 yeux, et l'acuite visuelle s'etait amelioree 
dans 6 yeux [103]. Van Effentere a rapporte les resultats 
de la vitrectomie sur une serie retrospective de 22 yeux 
porteurs d'un cedeme maculaire diabetique : l'cedeme 
maculaire s'est resorbe dans 12 yeux, et s'est ameliore 
dans 10; l'acuite visuelle s'est amelioree dans 19 yeux 
[104]. La plus grande serie est celle de Pendergast et al. 
[105]. II s'agit d'une etude retrospective de 55 yeux avec 
un suivi moyen de 23 mois. Apres vitrectomie, ils retrou- 
vaient un gain d'au moins deux lignes d'AV sur 27 yeux 
(49 %), une AV stable pour 23 globes (42 %), et une perte 
d'au moins 2 lignes pour 5 globes (9 %). L'auteur decrit 
une diminution clinique de l'cedeme maculaire cystoi'de 
chez 52 patients (95 %) et la disparition totale de celui-ci 
pour 45 yeux (92 %). 

D'autres series ont confirme le resultat benefique de la 
vitrectomie sur ces cedemes maculaires tractionnels du 
diabetique (Fig. 7.22 et 7.23, Tab. 7.5) [105-107]. Le pro- 
nostic fonctionnel est d'autant meilleur que la vitrecto- 
mie est realisee precocement [107]. 

Peu d'etudes ont evalue specifiquement les resultats 
de la vitrectomie pour les cedemes maculaires diabeti- 
ques associes a une membrane epimaculaire (Fig. 7.24). 
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I Fig. 7.21. CEdeme maculaire diffus refractaire au traitement par laser traite par injection intravitreenne d'anti VECF. Patient dia- 
betique de type 2, age de 64 ans dont le diabete a ete decouvert recemment. Decompensation rapide de la retinopathie diabetique 
apres prise en charge de son diabete. Le patient presente une retinopathie diabetique non proliferante severe associee a un yolumineux 
cedeme maculaire bilateral, pour lequel il a deja ete traite par laser. II a un glaucome chronique a angle ouvert traite. A I'ceil droit, 
I'acuite visuelle est de 2/1 0. 

a. Photographie couleur : les cicatrices de photocoagulation sont a peine visibles. 

b, c et d. Volumineux cedeme maculaire cystoide avec nombreux kystes intraretiniens. L'hemoglobine glyquee est a 6,7 %, I'hypertension 
arterielle est equilibree a 7 20/75, deux injections intravitreennes d'Avastin sont realisees distantes chacune de six semaines. 

e et f. Examen OCT six semaines apres la deuxieme injection. I'acuite visuelle est de 3/10. L'epaississement maculaire a tres nettement 
regresse, et il persiste un epaississement en nasal de la fovea. Une troisieme injection d'Avastin est proposee. 

g et h. Controle OCT deux mois apres la troisieme injection : I'acuite visuelle et l'epaississement maculaire sont stables. Pour des raisons 
personnelles, le patient ne souhaite pas de nouvelle injection. 

i et j. II est revu trois mois plus tard avec une recidive de son cedeme maculaire. I'acuite visuelle est a 2/1 PS et l'epaississement maculaire 
est de 61 3 pm. On decide alors de faire une serie de 3 injections mensuelles d'Avastin. 

k et I. Controle 1 mois apres la derniere injection. I'acuite visuelle est de 4/1 0. L'cedeme maculaire a presque totalement regresse. On decide 
de reinjecter de facon systematique un mois plus tard. 
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a 




I Fig. 7.22. Vitrectomie sur syndrome de traction vitreomaculaire. 

a. Photographie couleur : on observe un placard fibreux recouvrant la fovea. 

b. Volumineux epaississement maculaire avec quelques plis retiniens. 

c. Coupe OCT horizontale : il existe un decollement partiel de la hyaloide posterieure qui est tres epaissie et adherente a la fibrose premacu- 
laire localisee au niveau de la fovea sur laquelle elle exerce une traction. La retine est epaissie avec un cedeme predominant dans les couches 
externes de la retine associe a des kystes dans les couches internes. 

d. Trois mois apres vitrectomie, photographie couleur : quelques microanevrismes, aspect satisfaisant du pole posterieur. 

e. Cartographie maculaire : I'epaississement a tres nettement regresse, II persiste un epaississement localise dans la partie inferieure du pole 
posterieur. 

f. Coupe OCT : I'epaississement maculaire a tres nettement regresse. II persiste quelques kystes intraretiniens lies a la micro-angiopathie 
diabetique persistante. 



Tableau 7.5 

Resultats de la vitrectomie sur les yeux presentant un cedeme maculaire diffus associe a une hyaloide posterieure epaissie et tendue 



Etudes 


Nombre 
d'yeux N 


Amelioration AV > 2 
lignes N (%) 


Amelioration anatomique 
a I'OCT N (%) 


Suivi moyen 
(mois) 


Recidive de 
I'oedeme N (%) 


Lewis 1 992 [1 02] 


10 


6 (60 %) 


10(100 %) 


16 





Van Effenterre 1993 [103] 


22 


22 (1 00 %) 


1 9 (86 %) 


14 


4 (1 8 %) 


Harbour 1996 [106] 


7 


4 (57 %) 


6 (86 %) 


12 


Non precise 


Pendergast 2000 [104] 


55 


27 (49 %) 


52 (95 %) 


23 


3 (5 %) 


Gandorfer 2000 [105] 


10 


1 (1 00 %) 


10(100 %) 


16 





Massin 2003 [107] 


7 


5 (70 %) 


7(1 00 %) 


18 






AV : acuite visuelle; OM : oedeme maculaire. 
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t Fig. 7.23. CEdeme maculaire complique d'un syndrome de traction vitreomaculaire. Traitement par vitrectomie. 

a. Photo couleur : aspect brillant de la hyaloide posterieure dans la region centrale de la macula. 

b. Coupe OCT horizontale objectivant une hyaloide posterieure epaissie et hyper-reflective, partiellement decollee du pole posterieur mais 
restant attachee a la papille, au sommet de la fovea sur laquelle exerce une traction et en temporal du pole posterieur. La retine centrale est 
epaissie avec un volumineux kyste intraretinien. 

c. Trois mois apres vitrectomie, photographie couleur : persistance de quelques hemorragies retiniennes. 

d. Diminution de I'epaississement maculaire avec reapportion d'une depression foveolaire. L'acuite visuelle est passee de 2/iO P5 a 4/iO P3. 




* Fig. 7.24. CEdeme maculaire diabetique associe a une membrane epimaculaire avant vitrectomie. 

a. Photo couleur : membrane epimaculaire associee a quelques hemorragies retiniennes et des exsudats localises en peripherie du pole posterieur. 

b. Cartographie maculaire objectivant un important epaississement maculaire de tout le pole posterieur. 

c. Epaississement maculaire avec nombreux kystes intraretiniens et une membrane epimaculaire tres nettement visible. L'acuite est de 4/iO P4. 

d. Quatre mois apres vitrectomie, photographie couleur : persistance de quelques exsudats au pole posterieur. 

e et f. Controle OCT : tres nette regression de I'epaississement maculaire. Reapportion d'une depression foveolaire normale. II persiste un 
oedeme temporomaculaire. L'acuite visuelle est de 6/iO P2. Un traitement par laser focal complementaire sera realise sur I'oedeme residue!. 
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Dans une serie personnelle, nous avons pu montrer que 
cette chirurgie etait benefique, permettant une dimi- 
nution moyenne significative de l'epaisseur maculaire 
de 150 |im et une amelioration significative de l'acuite 
visuelle a 1 an, mais rarement une disparition complete 
de l'cedeme maculaire. Ces resultats sont moins bons 
qu'apres chirurgie de membranes epimaculaires chez 
les patients non diabetiques. Ceci est du a la persistance 
de la microangiopathie diabetique qui continue a evo- 
luer pour son propre compte. 

Plusieurs auteurs ont egalement rapporte leur expe- 
rience de la vitrectomie sur des cedemes maculaires, 
cette fois non compliques de traction vitreomacu- 
laire. Les resultats sont plus discutables, ce d'autant 
qu'il s'agit d'etudes retrospectives et non controlees 
[109-112]. 

Neanmoins, les resultats de cinq etudes randomisees 
ont ete recemment publies (Tab. 7.6) [113-117]. Elles 
ont compare l'effet de la vitrectomie, associee dans 
la plupart des cas a un pelage de la limitante interne 
dans trois cas, et a revolution spontanee sur des OM 
deja traites par laser dans un cas [115]. Elles n'ont porte 
que sur un petit nombre de patients, et leurs resultats 
sont discordants. Seul Yanyali et coll. ont montre sur 
une etude incluant 24 yeux un resultat tres benefique 
de la vitrectomie, tant en terme d'acuite visuelle que 
de reduction de l'epaisseur maculaire, mais le recul est 
court, et les patients dans le groupe « laser » n'ont recu 
qu'une seance de photocoagulation, ce qui est souvent 
insuffisant. Stolba et al. ont montre une amelioration 
significative de l'acuite visuelle qui contraste avec un 



resultat plus mitige sur l'epaisseur maculaire. Quant 
a Thomas et coll. et Patel et coll., ils n'ont pas trouve 
de differences significatives entre les deux traitements, 
avec meme pour Patel, une legere superiorite du trai- 
tement par laser. Enfin, Kumar et al. n'a pas retrouve 
de difference significative en terme de benefice visuel 
entre les deux groupes. 

Les etudes randomisees n'ont done jusqu'a maintenant 
pas pu demontrer de benefice a proposer une vitrecto- 
mie pour les cedemes maculaires diabetiques sans trac- 
tion associee. 

En pratique 

Un algorithme de decision therapeutique pour l'cedeme 
maculaire diabetique est propose ci-dessous (Fig. 7.25). 
L'equilibre des facteurs generaux est essentiel dans 
tous les cas. La vitrectomie est proposee dans les cas 
d'eedeme maculaire tractionnels. Dans les autres cas, le 
traitement par laser reste le traitement de reference. En 
cas d'echec du laser, on peut avoir recours aux injections 
intravitreennes de corticoides ou d'anti-VEGF, dont 
les indications ne sont pas encore clairement codifiees. 
Neanmoins, les injections intravitreennes d'anti-VEGFs 
seront preferees chez les sujets jeunes, ce d'autant qu'il 
n'existe pas de facteurs de risques associes (HTA par 
exemple). En cas d'echec de celles-ci, il sera possible 
d'avoir recours aux injections intravitreennes de corti- 
coi'des. Enfin, les anti-VEGFs pourront etre proposes en 
premiere intention, en cas d'eedeme maculaire severe 
reduisant la vision, et associe a une retinopathie diabe- 
tique floride. 



CEdeme maculaire diabetique 



Controle glycemique, tensionnel, lipides seriques, fonction renale 



Maculopathie ischemique 



I 

Abstention therapeutique 



OM diffus 
ou mixte 



OM tractionnel 



Vitrectomie 



OM focal 
modere 
ou severe 



Laser 



IVT 
triamcinolone 
sauf CI 




Si inefficace 



Intolerance 



Inefficacite 



IVT 
Anti VEGs 



OM diffus diabete de type 1 
Sans autre facteur de risque+ 
RDNP severe ou RDP 



Surveillance + PPR si AV > 0,5 
Anti VEGFs + PPR si AV < 0,5 



Si inefficacite 
Vitrectomie 



* Fig. 7. 25. Algorithme de decision therapeutique pour l'cedeme maculaire diabetique. 

OM : cedeme maculaire; IVT : injection intravitreenne; CI : contre-indications; RDNP : retinopathie diabetique non proliferante; RDP . 
nopathie diabetique proliferante; AV : acuite visuelle; PPR : photocoagulation panretinienne. 
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Tableau 7.6 

Resultats des etudes randomisees evaluant la vitrectomie sur les yeux presentant un cedeme maculaire diffus sans traction vitreomaculaire 



Etudes 


Nombre d'yeux 
N (%) 


Type d'intervention 


Amelioration 

AV > 2 lignes N (%) 


Reduction 
moyenne 
de I'epaisseur 
maculaire a I'OCT 


Suivi moyen 
(mois) 


Stolba 2005 [114] 


56 


VPP + LMI 
Versus controle 


52 % 
13 % 


63 |im 
Nulle 


6 


Thomas 2005 [115] 


40 


VPP + LMI 
Versus laser 


NS 


73 |im 
29 urn 


12 


Yanyali 2005 [116] 


24 


VPP + LMI 
Versus laser 


50 % 
25 % 


219 urn 
29 urn 


6 


Patel 2006 [1 1 3] 


15 


VPP 

Versus laser 


NS 


27 urn NS 
107 urn 


12 


Kumar 2007 [112] 


12 


VPP + LMI 
Versus laser 


6 (50 %) NS 
3 (25 %) 


300 |xm 
106 urn 


6 



NS : non signif icatif ; VPP : vitrectomie par la pars plana, LMI : pelage de la limitante interne 
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